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Résumé 
OBJECTIF: L’apoB plasmatique prédit le diabète de type 2 chez l’humain. Une clairance 
ralentie des triglycérides (TG) favorise la lipotoxicité et la résistance à l’insuline (RI). Nous 
avons démontré ex vivo que les LDL, forme majeure d’apoB-lipoprotéines, altèrent le stockage 
des gras dans le tissu adipeux blanc (TAB) humain. Nous émettons l’hypothèse que le lien 
reliant l’apoB plasmatique à la RI et l’hyperinsulinémie est médié par un retard de clairance 
des gras diététiques.  
MÉTHODE/RÉSULTATS: Nous avons examiné la sécrétion d’insuline (SI), puis la RI lors 
d’un test de tolérance au glucose intraveineux suivi d’un clamp hyperinsulinémique-
euglycémique chez des sujets obèses normoglycémiques (N=29, 45%hommes, indice de 
masse corporelle (IMC)≥27kg/m2, 45-74ans, post-ménopausés). La clairance des TG 
diététiques a été mesurée suivant l’ingestion d’un repas gras marqué au 13C. La fonction d’une 
biopsie de TAB (à jeun) a été mesurée comme la capacité à stocker un substrat de 3H-TG. 
L’apoB était de 1,03±0,05g/L et corrélait avec la RI, la 2ième phase de SI, un délai de clairance 
des TG diététiques et une réduction de la fonction du TAB. Un retard de clairance des TG 
diététiques était associé à la RI et la 2ième phase de SI. Une correction pour la clairance des TG 
diététiques ou la fonction du TAB a éliminé l’association entre l’apoB et la RI et la 2ième phase 
de SI.  
CONCLUSION: L’association entre l’apoB plasmatique et la RI et la SI chez les sujets obèses 
est médiée par une clairance ralentie des gras diététiques et une dysfonction du TAB.  
 
MOTS-CLÉS: ApoB, clairance postprandiale des triglycérides, tissu adipeux, résistance à 
l'insuline, sécrétion d’insuline.  
  
  
 
iv 
Abstract 
OBJECTIVE: Plasma apoB predicts type 2 diabetes in humans. Delayed TG clearance 
promotes lipotoxicity and insulin resistance (IR). We demonstrated ex vivo that LDL, the 
major form of apoB-lipoproteins, impairs human white adipose tissue (WAT) fat storage. We 
hypothesized that the link between plasma apoB, IR and hyperinsulinemia is mediated through 
delayed dietary fat clearance.  
METHODS/RESULTS: We examined insulin secretion (IS) and IR during a intravenous-
glucose tolerance test followed by a hyperinsulinemic-euglycemic clamp in normoglycemic 
obese (N=29, 45%men, body mass index (BMI)≥27kg/m2, 45-74yrs, postmenopausal). Dietary 
TG clearance was measured after the ingestion of a 13C-triolein-labeled high-fat meal. The 
function of a fasting WAT biopsy was measured as the ability to store a 3H-TG substrate. 
Plasma apoB averaged 1.03±0.05g/L, and correlated with IR, 2nd phase IS, delayed dietary TG 
clearance and reduced WAT function. Moreover, delayed dietary TG clearance was associated 
with higher IR and 2nd phase IS. Correcting for dietary TG clearance or WAT function 
eliminated the association of plasma apoB with IR and 2nd phase IS.  
CONCLUSION: The association of plasma apoB with IR and IS in obese subjects is mediated 
by delayed dietary fat clearance and WAT dysfunction.  
 
Keywords: ApoB, triglycerides postprandial clearance, adipose tissue, insulin resistance, 
insulin secretion.  
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Chapitre I : Introduction 
I.1. Obésité 
L’obésité se caractérise par un excès de masse graisseuse. Elle est reconnue comme une 
épidémie mondiale, touchant plus de 500 millions d’adultes, selon les statistiques de 
l’Organisation mondiale de la santé (1). En 2006, les coûts de l’embonpoint et de l’obésité au 
Canada ont été estimés à 6 billions de dollars (2). L’indice de masse corporelle (IMC) est un 
outil utilisé pour définir le niveau d’obésité et évaluer le risque pour la santé associé au poids 
corporel. L’embonpoint se définit par un IMC ≥ 25,0 et est associé à un risque augmenté de 
problèmes de santé. Quant à l’obésité, elle se définit par un IMC ≥ 30,0 et est associée à un 
risque élevé de problèmes de santé (3, 4).  
 
Un gain de poids s’observe lorsque les apports alimentaires dépassent la dépense énergétique 
(5). La consommation d’aliments de haute densité énergétique couplée à la sédentarité peut 
expliquer une telle balance énergétique positive et éventuellement mener à l’obésité. 
Également, certains gènes pourraient prédisposer au développement de l’obésité. 
 
Il est admis que l’obésité entraîne de nombreuses complications. Une méta-analyse a démontré 
qu’il existe une association entre l’obésité et l’incidence de diabète de type 2 (DbT2), de 
plusieurs types de cancer, de maladies cardiovasculaires, d’asthme, de maladies de la vésicule 
biliaire, d’ostéoarthrite et de maux de dos chroniques (6). D’autres maladies chroniques 
peuvent survenir telles que la stéatose hépatique non-alcoolique évoluant vers la cirrhose 
hépatique et le syndrome des ovaires polykystiques. Également, peuvent s’ajouter des 
difficultés psychosociales reliées à l’image corporelle (3). La multitude des pathologies 
secondaires au surpoids peut expliquer l’association reliant l’obésité et l’embonpoint à la 
mortalité toutes causes confondues observée dans la population blanche adulte (7). 
	  
I.2. Diabète de type 2 
Selon l’Organisation Mondiale de la Santé, 347 millions de personnes sont atteintes du diabète 
et cette maladie engendre 1,5 million de décès par année (8). Le DbT2 est le plus fréquent, 
représentant 90% des cas de diabète. Au Canada, on assiste à une hausse de la prévalence de 
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diabète qui est aujourd’hui estimée à 6,8% de la population (9). 
 
Le DbT2 se manifeste par une hyperglycémie chronique. Il survient lors d’un défaut de 
sécrétion d’insuline (SI) et d’une résistance à l’action de l’insuline (résistance à l’insuline; RI), 
cette hormone qui normalement permet l’homéostasie du glucose sanguin. Le diagnostique de 
DbT2 peut être posé si un des critères suivants est présent : une glycémie à jeun ≥ 7,0 mmol/L, 
un taux d’hémoglobine glycquée ≥ 6,5%, une glycémie ≥ 11,1 mmol/L deux heures après 
l’ingestion de 75 g de glucose et une glycémie aléatoire ≥ 11,1 mmol/L. En l’absence 
d’hyperglycémie symptomatique, une seconde épreuve de laboratoire est nécessaire pour 
confirmer le diagnostic (9). Le traitement du DbT2 s’avère primordial afin d’éviter les 
complications microvasculaires (rétinopathie, neuropathie et néphropathie), ainsi que les 
complications macrovasculaires (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral et 
artériopathie périphérique) (9). 
 
Le DbT2 est associé à la fois à une multitude de facteurs de risque modifiables ou immuables, 
pour ne nommer que les principaux. D’une part, l’obésité surtout abdominale, la dyslipidémie 
athérogène (cholestérol faible dans les lipoprotéines de haute densité (HDL), triglycérides 
(TG) élevés) et l’hypertension, des paramètres influencés par le mode de vie, sont associés à 
un risque augmenté de DbT2. D’autre part, il est reconnu que le bagage génétique, incluant 
l’hérédité et les modifications épigénétiques, joue un rôle important. Plus précisément, l’âge 
(≥40 ans), les antécédents familiaux et certaines origines ethniques (ex. : Aborigènes, 
Africains, Asiatiques et Hispaniques) accroissent le risque de DbT2. Également, l’apparition 
d’un prédiabète, d’un diabète gestationnel ou la délivrance d’une enfant macrosome 
constituent des signes précurseurs d’un défaut métabolique (9).  
 
Malgré que l’obésité soit un facteur de risque important de DbT2, un faible pourcentage 
d’individus obèses développent éventuellement cette maladie, soit 10-20% (5, 10). Découvrir 
ce qui augmente le risque de DbT2 chez certains individus obèses serait une précieuse 
information dans l’optique de prévenir cette maladie.  
  
Chapitre II: Revue de la littérature 
II.1 Métabolisme normal 
II.1.1 Régulation du métabolisme par l’insuline 
L’insuline joue un rôle primordial dans le métabolisme des glucides et des gras (tel que 
détaillé ultérieurement). Elle est sécrétée lorsque la glycémie s’élève ou après le repas, le pic 
apparaissant 30 à 60 minutes après un repas mixte (5). Bien que la SI nécessite une élévation 
de la glycémie au-delà de 5 mM, elle peut également être augmentée par la présence d’acides 
aminés, d’acides gras non estérifiés (AGNE) ou de corps cétoniques et être influencée par 
différentes hormones ou neurotransmetteurs tels que l’acétylcholine, le glucagon-like peptide-
1, le glucagon, etc (11, 12). Elle permet de rétablir la glycémie entre 4,0 et 6,0 mmol/L, soit 
les valeurs normales à jeun (12). Il s’agit d’une hormone anabolisante qui maintient la 
glycémie normale en stimulant l’utilisation ou le stockage des substrats énergétiques (5). Elle 
est produite par les cellules β des îlots de Langerhans du pancréas lorsque le précurseur 
proinsuline est clivé en insuline et en C-peptide en quantité équimolaire (13). La demie-vie du 
C-peptide étant plus longue que celle de l’insuline (20 – 30 contre 3 – 5 minutes), sa mesure 
est souvent utilisée pour évaluer la SI endogène. L’insuline agit sur le muscle, le foie, le tissu 
adipeux blanc (TAB) et le centre de contrôle de la satiété dans l’hypothalamus (5, 11, 12). 
Notons que le glucagon, produit par les cellules α du pancréas et sécrété lors du jeûne, 
contribue aussi à l’homéostasie de la glycémie à titre d’hormone contre-régulatrice (11, 12). 
	  
a. Sécrétion d’insuline 
La SI est biphasique. La première phase est rapide et représente les 5-10 premières minutes. 
Concernant la deuxième phase, elle est plus lente, mais prolongée; elle persiste jusqu’à 30-60 
minutes après l’apparition du stimulus (11, 12). Il est suggéré que la première phase de SI fait 
intervenir des granules d’insuline déjà disposées à la membrane plasmique et prêtes à être 
relâchées, tandis que la deuxième phase implique le recrutement de granules d’insuline 
stockées plus profondément dans la cellule. Cependant, ce modèle demeure controversé. Un 
groupe de recherche a récemment proposé une hypothèse opposée selon laquelle les deux 
phases de SI impliqueraient le recrutement de granules qui fusionneraient avec la membrane 
plasmique sans s’y arrêter (14).  
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La SI est déclenchée par une cascade de signalisation suivant l’augmentation de la glycémie 
(11, 12). D’abord, le glucose pénètre dans la cellule β par le biais des transporteurs de glucose 
(GLUT) 2. Puis, il est métabolisé par la phosphorylation oxydative dans la mitochondrie. Ceci 
amène une élévation du ratio adénosine triphosphate (ATP)/adénosine diphosphate, qui induit 
une dépolarisation de la membrane plasmique par la fermeture des canaux de potassium, 
suivie de l’ouverture des canaux de calcium, permettant l’entrée de calcium. S’ensuit alors la 
fusion des vésicules d’insuline avec la membrane plasmique (exocytose).  
 
Il existe également une voie d’amplification de la SI qui implique l’activation du métabolisme 
oxydatif mitochondrial et la production d’ATP par l’intermédiaire de facteurs de couplage 
métaboliques (FCM). Ces FCM sont générés par des voies métaboliques distinctes utilisant 
comme substrat le glucose, les acides aminés ou les AGNE, mais étroitement couplées au 
métabolisme oxydatif mitochondrial. Certains FCM agissent comme régulateurs (ex : citrate, 
malonyl-coenzyme A, glutamate, nucléotides adénine), d’autres comme effecteurs (ex : ATP, 
adénosine monophosphate cyclique (AMPc), nicotinamide adénine dinucléotide phosphate, 
espèces réactives de l’oxygène) dans la voie de signalisation de SI. 
 
La SI est influencée par différents nutriments. Les glucides modulent la SI grâce au couplage 
de la glycolyse et des cycles du pyruvate avec la phosphorylation oxydative mitochondriale, 
entres autres via le transfert de nicotinamide adénine dinucléotide phosphate et l’échange 
d’intermédiaires du cycle de Krebs (11). Également, les cellules ß exprimeraient des 
récepteurs de glucides  (sweet taste receptors) qui joueraient un rôle direct dans la SI (12). 
Quant aux AGNE, ils entraînent une production de molécules de signalisation lipidique telles 
que les acyl-coenzyme A (acyl-CoA) à longues chaînes et les diacylglycérols (DAG). 
L’exposition aiguë à ces molécules augmente la production pancréatique d’insuline (12). Ces 
molécules dérivent premièrement d’une accumulation de lipides cytosoliques incapables de 
transférer à la mitochondrie dû à l’inhibition de l’activité de la carnitine palmityl transférase 
secondaire à l’augmentation de la production de malonyl-CoA. Aussi, ces molécules 
proviennent du cycle glycérolipides/AGNE travaillant simultanément à estérifier et hydrolyser 
les lipides. Finalement, les lipides activent des récepteurs couplés aux protéines G, pouvant 
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ainsi stimuler directement la SI (12, 15). L’ingestion de protéines peut aussi influencer la SI, 
tel que mentionné précédemment. Malgré cela, nous omettrons de discuter du métabolisme des 
protéines vu les objectifs spécifiques de ce mémoire. 
	  
b. Sensibilité à l’insuline 
L’insuline engendre une voie de signalisation pour permettre la captation du glucose. Celle-ci 
débute par la liaison de l’insuline à son récepteur qui amène une phosphorylation du substrat 1 
du récepteur insuline, permettant l’activation de la phosphoinositide 3-kinase. Plusieurs 
intermédiaires interviennent pour finalement déclencher la translocation du GLUT4 à la 
membrane plasmique qui est responsable de la captation du glucose (16).  
 
Chez l’individu en santé, la SI s’ajuste au degré de résistance à l’insuline (RI) selon une 
relation hyperbolique de façon à maintenir la glycémie normale (17). De cette façon, une 
hausse compensatrice de la SI permet de pallier à une augmentation de la RI, qui survient par 
exemple chez l’individu obèse (5).  
 
Figure 1. Relation hyperbolique entre la sensibilité et la sécrétion d’insuline. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1: Dans une population de femmes, le produit de la sécrétion d’insuline (mesurée lors 
d’un test oral de tolérance au glucose) et de la sensibilité à l’insuline (indice de Matsuda) 
diminue progressivement partant des sujets normo-tolérants au glucose (NGT) (212), vers les 
intolérants au glucose (IGT) (193), puis les DbT2 (104) (p < 0,001), appuyant un déclin de la 
fonction des cellules β pancréatiques. Adapté de (18). 
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II.1.2 Métabolisme des glucides 
a. Digestion et absorption 
Selon les recommandations canadiennes, l’apport alimentaire en glucides des adultes devrait 
représenter 45-65% de l’apport énergétique, ceux-ci se présentant sous différentes formes 
telles que les polysaccharides (amidon et glycogène), les disaccharides (lactose et sucrose) et 
les monosaccharides (glucose et fructose) (19, 20).  
 
La digestion des glucides est entamée par l’α-amylase. Cette enzyme sécrétée dans la salive 
effectue 30-40% de la digestion avant d’être désactivée au contact de l’acide dans l’estomac 
(19). À l’entrée du petit intestin, l’α-amylase pancréatique est sécrétée et poursuit la digestion 
des glucides en générant des disaccharides ou des oligosaccharides. Ceux-ci seront hydrolysés 
par des disaccharidases incrustées dans la bordure en brosse de l’intestin. Les 
monosaccharides entrent dans l’entérocyte par transport actif couplé au sodium grâce aux 
cotransporteurs sodium-glucose 1, à l’exception du fructose qui emploi la diffusion facilitée 
via les transporteurs GLUT5. Du côté basolatéral, tous les monosaccharides traversent dans la 
circulation sanguine par diffusion facilitée médiée par les transporteurs GLUT2. 
	  
b. Métabolisme postprandial 
À l’état postprandial, la SI stimule le stockage et l’oxydation du glucose de façon à rabaisser 
la glycémie jusqu’à des valeurs normales (5, 12, 21). À titre de témoin, on observe une 
augmentation du quotient respiratoire à l’état postprandial ce qui indique une hausse de 
l’utilisation oxydative des glucides par rapport aux autres nutriments (5). Plus spécifiquement, 
le muscle répond à l’insuline en augmentant la captation et l’oxydation du glucose et en 
stimulant la synthèse de glycogène, soit la forme de réserve du glucose dans l’organisme. 
Notons que le muscle est responsable de la majorité de la captation de glucose à l’état 
postprandial (70% du glucose converti en glycogène musculaire (22)). Dans le foie, l’insuline 
stimule la synthèse de glycogène et inhibe la néoglucogenèse, c’est-à-dire la synthèse de 
glucose à partir de précurseurs non-glucidiques. Dans le TAB, l’insuline stimule la captation 
de glucose et le stockage sous forme de glycérol dans les molécules de TG.  
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c. Métabolisme à jeun 
À l’état de jeûne, différentes voies métaboliques stimulées par plusieurs hormones ou 
neurotransmetteurs, tel que le glucagon, permettent maintenir une glycémie stable (23). Le 
glucose circulant est l’unique carburant du cerveau à l’exception des corps cétoniques, 
produits dérivés des AGNE, qui sont utilisés surtout lors du jeûne prolongé. D’abord, le corps 
stimule la glycogénolyse, c’est-à-dire la libération de glucose à partir de la dégradation du 
glycogène dans le muscle squelettique et le foie. Contrairement au foie, le muscle ne possède 
pas la glucose-6-phosphatase, ce qui l’empêche de relâcher le glucose en circulation. Durant le 
jeûne, le corps stimule aussi la néoglucogenèse, c’est-à-dire la production de glucose à partir 
du lactate et de l’alanine issu du métabolisme du muscle, du glycérol issu de la lipolyse du 
TAB ou des acides aminés issus de l’hydrolyse des protéines du muscle. La néoglucogenèse 
s’effectue majoritairement dans le foie, mais aussi dans les reins (5-10% de la 
néoglucogenèse) (21). 
 
II.1.3 Métabolisme des gras  
a. Digestion et absorption 
L’apport alimentaire en gras (ou TG) devrait se limiter à 25-35% de l’apport énergétique chez 
l’adulte canadien (20). Cependant, près de 25% des Canadiens consomment des gras en excès. 
Les TG sont constitués d’une molécule de glycérol et de trois chaînes d’acides gras dont les 
propriétés métaboliques diffèrent notamment selon le nombre d’insaturations (19). La 
digestion des TG débute par l’action de la lipase linguale sécrétée dans la bouche et l’estomac, 
ainsi que celle de la lipase gastrique sécrétée dans l’estomac (19). À l’entrée du duodénum, 
environ 15% de la digestion s’est effectuée. L’arrivée des aliments dans le duodénum stimule 
la sécrétion d’enzymes pancréatiques (lipases et estérases) et de sels biliaires. Les sels biliaires 
forment des micelles en entourant les gouttelettes lipidiques, c’est-à-dire par émulsion (24). Ce 
phénomène augmente la surface de contact et ainsi l’interaction avec les enzymes 
pancréatiques. La lipase pancréatique, une fois activée grâce à l’action de la colipase et de la 
trypsine, hydrolyse les TG en AGNE et monoacylglycérols (MAG). Similairement, des AGNE 
sont détachés par l’estérase pancréatique (ou carboxyl ester hydrolase) et la phospholipase A2, 
provenant respectivement des esters de cholestérol (CE) et des phospholipides. Les AGNE 
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quittent les micelles pour traverser la bicouche lipidique de la membrane apicale des 
entérocytes soit par diffusion ou par transport médié par des protéines (19, 24). Plusieurs 
transporteurs protéiques ont été identifiés comme candidats pour le transport des AGNE à 
travers la membrane apicale des entérocytes, notamment la fatty acid translocase (ou 
récepteurs scavenger CD36), les fatty acid transport proteins 2 et 4 et la fatty acid-binding 
protein. Également, on croit que le cholestérol peut être absorbé et excrété par la bordure en 
brosse, respectivement, via les transporteurs Niemann-Pick C1-like 1 et les ATP-binding 
cassette transporters. Quant aux AGNE à chaînes moyennes, étant amphipatiques, ils sont 
facilement captés par les entérocytes, puis directement transférés dans la circulation sanguine 
liés à l’albumine, sans nécessiter l’action des sels biliaires ni l’incorporation dans les 
chylomicrons.   
	  
b.  Lipoprotéines 
Certains lipides étant insolubles en solution aqueuse, ils sont transportés dans le sang dans les 
lipoprotéines décrites au Tableau I (5, 24-27). Les plus hydrophobles tels que les TG et les 
CE sont placés au cœur des lipoprotéines et enrobés d’une couche amphipatique composée de 
phospholipides, de cholestérol libre et de protéines nommées apolipoprotéines. Il existe 
plusieurs classes de lipoprotéines qui se distinguent par leur densité et leur composition 
lipidique et protéique : les chylomicrons, les lipoprotéines de très basse densité (VLDL), les 
lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL), les lipoprotéines de basse densité (LDL) et les 
HDL. À débuter par la formation des chylomicrons dans l’entérocytes, les MAG et les AGNE 
à longue chaîne sont assemblés de façon à reconstituer des TG (19, 24, 26, 28). Ceux-ci sont 
attachés à l’apolipoprotéine B (apoB)-48 par le biais de la microsomal triglycérides transfer 
protein (MTP) pour former des chylomicrons. Ces lipoprotéines pénètrent dans la circulation 
lymphatique, puis rejoignent la circulation sanguine via le conduit thoracique.  
 
Les apolipoprotéines permettent le transport des lipides dans le sang, en contribuant à la 
solubilité des lipoprotéines, et régulent le métabolisme des lipides (5, 25). L’apolipoprotéine B 
(apoB), qui constitue le centre d’intérêt de ce mémoire, se loge sur les lipoprotéines 
athérogènes, soit les chylomicrons, VLDL, IDL, LDL et Lp(a), pour un ratio d’une particule 
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par lipoprotéine (27, 29, 30). La mesure de l’apoB plasmatique indique, donc le nombre de 
lipoprotéines athérogènes en circulation. Elle regroupe les deux formes, soit l’apoB48 
incorporée dans les chylomicrons et sécrétée par l’intestin suite à l’ingestion d’un repas gras et 
l’apoB100 incorporée dans les VLDL, IDL et LDL et sécrétée par le foie. Environ 90% des 
apoB se logent sur les LDL chez les sujets en santé (27, 31, 32). L’apoB100 comporte un site 
de liaison pour le récepteur LDL permettant la captation des lipoprotéines porteuses par les 
tissus (25, 27).  
	  
c. Métabolisme postprandial des triglycérides  
Globalement, les niveaux de TG postprandiaux sont déterminés par la vitesse de production, 
de catabolisme et de clairance des lipoprotéines riches en TG (LRT), c’est-à-dire les 
chylomicrons et les VLDL (33). Les TG contenus dans les chylomicrons sont hydrolysés par 
l’action de la lipoprotéine lipase (LPL) pour générer des AGNE et du glycérol (ou des MAG) 
(34). Cette enzyme est sécrétée par les cellules parenchymateuses telles que les adipocytes et 
les myocytes et agit à la surface des cellules endothéliales vasculaires où la 
glycosylphosphatidylinositol-anchored highdensity lipoprotein binding protein 1 permet 
l’ancrage des chylomicrons. L’apolipoprotéine C (apoC) II agit comme activateur obligatoire 
alors que l’apoCI et l’apoCIII inhibent l’action de la LPL. Bien que des études in vitro et in 
vivo chez la souris appuient une action inhibitrice sur la LPL des angiopoietin-like proteins 3 
et 4, leur fonction physiologique demeure incertaine considérant leur impact opposé sur le 
profil lipidique humain (35).  Les chylomicrons vont également échanger des TG pour des CE 
en provenance des LDL et des HDL sous l’action de la protéine de transfert des CE (CETP) 
(25, 26, 33). Les résidus de chylomicrons, pauvres en TG et enrichis en CE, sont captés par le 
foie et clairés de la circulation grâce à la liaison de l’apolipoprotéine E aux LDL récepteurs, 
aux LDL receptor related protein ou à des protéoglycanes à la surface des cellules.  
 
L’insuline est une hormone régulatrice majeure pour la clairance des TG diététiques. Au début 
de la période postprandiale, l’insuline active la LPL du TAB, alors qu’elle inhibe la LPL du 
muscle. Ceci permet d’augmenter l’hydrolyse, la captation et le stockage des TG diététiques 
au niveau du TAB, afin de diminuer la compétition des AGNE diététiques avec le glucose 
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pour l’oxydation au niveau du muscle et finalement de réduire la glycémie (5). Dans le foie, 
l’insuline stimule la synthèse de TG et la synthèse de novo d’AGNE (36). La SI postprandiale 
supprime aussi la lipolyse, le processus d’hydrolyse des gouttelettes lipidiques de TG dans le 
TAB, ce qui entraîne une chute de la concentration plasmatique d’AGNE. La concentration 
d’AGNE remonte souvent à un niveau supérieur à l’état de jeûne dans les six heures suivant le 
repas dû en majorité à une baisse de l’insulinémie (37). Les AGNE sont captés en priorité par 
le TAB ou circulent liés à l’albumine, puis peuvent être captés par d’autres organes tels que le 
muscle ou le foie. (5, 25, 38). Alors que la captation d’AGNE par le TAB est près de 100% 
une heure après le repas, elle diminue à 10-30% six heures après le repas entraînant une 
dispersion des AGNE (spillover) (5, 37, 39). Une explication plausible serait la plus faible 
capacité du TAB à capter les AGNE lorsque la lipolyse augmente conjointement avec la baisse 
d’insulinémie (37).  
	  
d. Métabolisme à jeun des triglycérides 
La formation de VLDL est requise pour la transport des TG endogènes d’origine hépatique 
(25, 26). Il existe trois sources d’AGNE utilisées pour la synthèse de TG hépatiques : les 
résidus de chylomicrons,  les AGNE plasmatiques et la synthèse de novo d’AGNE (40, 41). La 
MTP permet de lier les lipides à l’apoB, cette dernière étant dégradée en l’absence d’une 
quantité suffisante d’AGNE (40). La production d’apoB et la sécrétion de VLDL sont inhibées 
par l’insuline (en période postprandiale) afin de prévenir la compétition avec les chylomicrons 
pour la clairance par les tissus périphériques.  
 
La clairance des VLDL s’effectue par des mécanismes similaires à ceux des chylomicrons 
(40). Les VLDL-TG sont hydrolysés par la LPL et échangés pour des CE en provenance des 
LDL et des HDL grâce à l’action de la CETP. Les VLDL s’appauvrissent en TG et deviennent 
plus petits et plus denses pour former des IDL. Ceux-ci peuvent alors être clairés de la 
circulation à la manière des résidus de chylomicrons ou convertis en LDL par le biais de la 
lipase hépatique par l’hydrolyse du contenu en TG et en phospholipides (42). Chez les 
individus sains, environ 60 à 80% des LDL sont clairés de la circulation sanguine grâce à la 
liaison de l’apoB-100 aux LDL-récepteurs permettant l’internalisation. Les LDL-récepteurs 
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sont présents dans presque tous les tissus du corps. Le restant des LDL sont internalisés suite à 
la liaison avec des LDL receptor-related protein, des récepteurs scavenger ou d’autres voies 
métaboliques (25). 
 
À jeun, des AGNE sont relâchés en circulation en provenance de deux sources (5, 25, 37). La 
première est l’hydrolyse des TG du TAB stimulée par les glucocorticoïdes, les catécholamines 
et le glucagon et inhibée par l’insuline. La deuxième est l’hydrolyse des TG des VLDL sous 
l’action de la LPL. À l’état de jeûne, l’activité de la LPL diminue dans le TAB, tandis qu’elle 
augmente dans le muscle squelettique et cardiaque pour permettre la libération d’AGNE à 
partir des VLDL servant à l’oxydation (5). Les AGNE sont captés et servent à la production 
d’énergie par la bêta-oxydation et le cycle de Krebs dans presque tous les tissus à l’exception 
du cerveau. En période de jeûne prolongé, le cerveau peut ainsi se nourrir de glucose, en 
priorité sur les autres tissus, ou de corps cétoniques, soit des produits de dégradation des 
AGNE. La concentration plasmatique d’AGNE est maintenue à l’équilibre entre 0,1 et 0,8 mM 
grâce à la captation et l’oxydation dans les tissus périphériques (5, 43). 
 
La lipolyse des TG endogènes stockés dans le TAB est initiée lorsque les TG sont hydrolysés 
par l’adipose triglyceride lipase (43-45). Subséquemment, la lipase hormonosensible (HSL) 
hydrolyse les DAG en MAG, qui sont ensuite coupés par la MAG lipase pour générer du 
glycérol et des AGNE. Ces AGNE peuvent alors être oxydés par le TAB ou redirigés vers 
d’autres tissus, liés à l’albumine. À jeun, la liaison des catécholamines aux adrénorécepteurs 
active en chaîne l’adénylate cyclase, l’AMPc, puis la protéine kinase A. L’activation de la 
protéine kinase A permet la phosphorylation de la HSL et de la périlipine qui engendre la 
lipolyse (43). La périlipine non phosphorylée protège la gouttelette lipidique en formant une 
barrière d’accès aux lipases, c’est-à-dire la HSL et l’adipose triglyceride lipase (33, 43). À 
l’inverse, la SI postprandiale inhibe la lipolyse via l’activation de la phosphoinositide 3-kinase 
et de la voie de la protéine kinase B qui abaisse les niveaux d’AMPc (33). 
 
II.1.4. Rôle du tissu adipeux blanc sain 
Dans ce mémoire, nous nous concentrerons sur la fraction du TAB la plus efficace dans le 
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métabolisme des gras, soit le TAB sous-cutané superficiel. Sachons toutefois qu’il existe trois 
types de tissu adipeux chez l’humain : le blanc, le brun et le beige (46). Le TAB a pour rôle 
premier de stocker l’énergie sous forme de TG dans des gouttelettes lipidiques occupant 90% 
du volume cellulaire (43). Il constitue également une couche de protection thermique. Il se 
loge soit au niveau sous-cutané, au niveau interne viscéral ou au niveau interne non-viscéral. 
Une couche de muscle squelettique entourant les viscères délimite le TAB sous-cutané du 
TAB interne. Additionnellement, le TAB sécrète une grande variété d’adipokines influençant 
le métabolisme et la RI (5, 33, 43). À l’échelle cellulaire, le TAB est constitué d’adipocytes 
matures, mais aussi d’une fraction stroma-vasculaire qui comprend des préadipocytes, des 
cellules immunitaires, des cellules endothéliales, des fibroblastes, etc (47).  
 
Le tissu adipeux brun se distingue du TAB par son contenu plus riche en mitochondries et son 
expression plus élevée de la thermogenin uncoupling protein lui permettant, comme fonction 
première, de produire de la chaleur plutôt que de l’ATP à partir des substrats énergétiques de 
façon à maintenir la température corporelle (48). Chez l’adulte, l’accumulation de tissu 
adipeux brun est largement moindre comparativement au blanc. Quant au tissu adipeux beige, 
il représente l’émergence d’adipocytes possédant un potentiel thermogénique à l’intérieur du 
TAB (46).  
	  
II.2. Métabolisme anormal  
II.2.1. Résistance à l’insuline, hyperinsulinémie et dysglycémie   
La RI se définit par la perte de la sensibilité à l’action de l’insuline qui affecte les tissus 
périphériques et hépatiques. Ainsi, l’action inhibitrice de l’insuline sur la néoglucogenèse 
hépatique et la lipolyse du TAB et son action stimulatrice sur la captation du glucose par les 
tissus périphériques se trouvent atténuées. La RI est surtout reliée à un défaut de captation 
postprandiale du glucose au niveau du muscle squelettique qui reflète principalement une 
diminution de l’activité de la glycogène synthase, mais également un défaut de 
transport/phosphorylation et d’oxydation du glucose (21). Des études chez des sujets DbT2 
ont démontré une réduction de la vitesse de synthèse du glycogène musculaire suivant 
l’infusion de glucose marqué (22) et une hausse de la production hépatique de glucose associé 
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à l’état de RI du foie (49). 
 
Le surplus pondéral s’accompagne d’une hausse de la RI (5, 50). L’individu résistant à 
l’insuline, mais normotolérant au glucose, se présente avec un état hyperinsulinémique. 
L’hyperinsulinémie est attribuée à une augmentation de la SI en compensation à une hausse de 
la RI visant à maintenir une glycémie normale. Elle peut aussi être secondaire à une réduction 
de la clairance de l’insuline, qui s’effectue majoritairement dans le foie (14, 51). Le degré de 
RI a été associée positivement avec la SI et négativement avec la clairance de l’insuline dans 
un groupe de femmes non DbT2 (51) et d’individus atteints du syndrome métabolique (52). 
Au final, ces altérations métaboliques s’accompagnent de plusieurs défauts au niveau du 
métabolisme des glucides, mais aussi des lipides (tel que décrit ultérieurement), et constituent 
des facteurs de risque pour le développement éventuel du DbT2.  
 
Parmi les individus résistants à l’insuline, ceux qui deviennent DbT2 sont ceux dont les 
cellules β du pancréas sont incapables de maintenir le contrôle glycémique par une hausse 
compensatoire de la SI contrairement aux individus non DbT2 (14, 21, 43, 49, 53, 54). Ainsi, 
le DbT2 apparaît lorsque deux défauts sont présents : une RI dans les tissus périphériques et 
un défaut de SI qui résulte d’une perte de fonction et/ou d’une mort des cellules β du pancréas 
(21, 43). Une abolition presque complète de la première phase ainsi qu’une atténuation de la 
deuxième phase de SI sont rapportées chez les DbT2 (11, 14, 55). De plus, chez les DbT2, la 
présence de dépôts d’amyloïde dans les îlots de Langerhans pourrait expliquer l’accélération 
de l’apoptose et la réduction de la masse de cellules β chez ces patients (21, 56, 57). Ce 
remodelage qui réduit la masse des cellules β s’associe à une diminution de la tolérance au 
glucose. Également, les individus intolérants au glucose auraient une perte de 50-75% de la 
fonction des cellules β qui s’accentuerait avec la progression du DbT2 (21). Des travaux de 
recherche chez la souris ont démontré qu’une réduction chimique ou chirurgicale du volume 
des cellules β s’accompagne d’une adaptation cellulaire qui permet d’empêcher une hausse de 
la glycémie à jeun et de la première phase de SI. Malgré la controverse encore d’actualité, ces 
résultats suggèrent que la dysfonction plutôt que la mort des cellules β serait plus déterminante 
pour le développement du DbT2 (14).  
  
 
14 
II.2.2 Dyslipoprotéinémie 
La dyslipoprotéinémie est un terme général utilisé pour décrire une dysrégulation du 
métabolisme des lipoprotéines et apolipoprotéines plasmatiques. Les plus communes 
dyslipoprotéinémies associées aux sujets avec obésité, RI, syndrome métabolique et DbT2 
sont l’hyperapoB, l’hypertriglycéridémie, les LDL petits et denses et les faibles niveaux de 
HDL-cholestérol (HDL-C) (27). 
 
L’hyperapobetalipoprotéinémie se définit par un nombre élevé d’apoB-lipoprotéines mesuré 
par l’apoB plasmatique. Elle se caractérise avant tout par une élévation du nombre de 
particules LDL et VLDL conjointement avec une élévation des niveaux d’apoB plasmatique 
(≥1,20 g/l) (58). De plus, on observe des niveaux de TG plasmatiques élevés (>1,5 mmol/l), 
mais tout de même inférieurs à 6 mmol/l du fait que les chylomicrons ou les résidus sont 
moindrement augmentés que les VLDL. Les concentrations de TG se trouvent augmentées 
autant à jeun qu’en période postprandiale chez les individus obèses (59-63) ou résistants à 
l’insuline (59, 61, 63-65). Ces dyslipoprotéinémies sont secondaires à de nombreuses 
anomalies du métabolisme des lipides, tel que décrit ci-dessous. 
 
L’hyperapobetalipoprotéinémie se caractérise davantage par une élévation du nombre de 
VLDL plutôt que du nombre de chylomicrons (27). Toutefois, chez des hommes atteints du 
syndrome métabolique en comparaison à des contrôles sains, une hausse de la production de 
chylomicrons-TG à l’état postprandial a tout de même été observée (63). Une hausse de la 
sécrétion intestinale de chylomicrons peut être due à la résistance à l’action inhibitrice de 
l’insuline sur la production de chylomicrons (66) (67). Autrement, elle peut provenir d’un flux 
élevé d’AGNE (68), d’une lipogenèse élevée ou d’un stockage élevé de TG dans l’entérocyte. 
De plus, l’étude d’un modèle de souris DbT2 (26) ou d’explants intestinaux d’humains 
résistants à l’insuline (69) a démontré une hausse de l’expression des transporteurs d’influx de 
cholestérol, une baisse des transporteurs d’efflux de cholestérol et une hausse de l’activité de 
la MTP normalement inhibée par l’insuline, des modifications pouvant favoriser la production 
intestinale de chylomicrons. À titre d’exemple, le récepteur scavenger CD36, effectuant le 
transport des AGNE à travers la membrane apicale des entérocytes, est davantage exprimé en 
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situation d’obésité génétique et de DbT2.  
 
À l’état postprandial, une plus haute sécrétion de VLDL-TG a été démontrée dans un groupe 
de DbT2 (70) et d’hommes atteints du syndrome métabolique (63), qui affecte surtout les 
larges VLDL (VLDL1) (40). Un premier mécanisme justifiant la production supérieure de 
VLDL est la RI, sachant qu’elle pourrait réduire la dégradation de l’apoB normalement 
stimulée par l’insuline (25, 58) (26). À l’appui, les concentrations TG postprandiaux sont 
associées à l’hyperinsulinémie à jeun (37, 67). L’accumulation de lipides dans le foie constitue 
un deuxième mécanisme potentiel, du fait qu’elle stabilise l’apoB au niveau post-
translationnel de façon à promouvoir la sécrétion de VLDL. Cet excès de lipides peut provenir 
d’une lipogenèse hépatique élevée (71), d’un stockage hépatique élevé de TG ou d’un flux 
élevé d’AGNE ou de LRT (63, 72). Justement, le défaut de suppression de sécrétion de 
VLDL1 corrèle avec un contenu élevé en lipides dans le foie et un défaut de suppression des 
niveaux d’AGNE plasmatiques (73).  
 
Conjointement avec l’augmentation de la production des LRT (chylomicrons et VLDL), une 
réduction de la clairance postprandiale de ces LRT peut également expliquer l’hyperapoB et 
l’hypertriglycéridémie lors de l’hyperapobetalipoprotéinémie. La vitesse de catabolisme des 
résidus de chylomicrons semble plus faible chez les femmes post-ménopausées atteintes du 
DbT2 (74), bien qu’inchangée chez les hommes atteints du DbT2 (70) ou du syndrome 
métabolique (63). Le retard de clairance postprandiale des chylomicrons pourrait provenir 
d’une réduction de l’activité de la LPL et de la lipase hépatique, d’une réduction des niveaux 
d’apolipoprotéine E nuisant à la captation par le foie des résidus de chylomicrons et d’une 
hausse de la compétition pour l’hydrolyse par la LPL et la liaison aux récepteurs hépatiques 
dus aux niveaux élevés de VLDL (26).  
 
L’hyperapobetalipoprotéinémie est associée à la formation de LDL petits et denses. En 
situation d’hypertriglycéridémie, d’obésité ou de DbT2, le foie produit de hautes 
concentrations de larges VLDL riches en TG (25). Ceci, ajouté à la réduction de la clairance 
des LRT, augmente la quantité de TG dans les VLDL et chylomicrons. S’ensuit une 
augmentation de l’échange de TG pour des CE avec les LDL et les HDL par la CETP (25, 26, 
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75). Ainsi, les LDL devenus enrichis en TG seront de meilleurs substrats pour la LPL et la 
lipase hépatique (40). De cette façon, ils formeront des LDL pauvres en lipides, petits et 
denses, qui sont moins aptes à se lier aux LDL récepteurs. Les LDL petits et denses sont aussi 
davantage sujets à l’oxydation et à l’infiltration dans la paroi des vaisseaux, favorisant le 
développement de l’athérosclérose. 
 
Le niveau de HDL-cholestérol est typiquement abaissé en situation d’hypertriglycéridémie. À 
titre d’explication, l’hypertriglycéridémie postprandiale stimule l’échange de lipides par la 
CETP (33, 58). Les HDL se retrouvent déplétés en cholestérol et enrichis en TG ce qui facilite 
le catabolisme des HDL par la lipase hépatique et accélère leur clairance. Effectivement, 
l’insulinémie à jeun a été associée inversement aux niveaux de HDL-C, indépendamment de 
l’IMC, dans une population d’hommes (67).  
	  
II.2.3 Dysfonction du tissu adipeux blanc sous-cutané  
a. Caractéristiques du tissu adipeux blanc sous-cutané dysfonctionnel 
Un des mécanismes proposés pour expliquer les anomalies métaboliques évoluant vers le 
diabète de type 2 est la dysfonction du TAB. Dans ce mémoire, nous ferons allusion surtout à 
la fonction de stockage des TG lorsqu’il sera question de la dysfonction du TAB. On désigne 
le TAB de dysfonctionnel lorsqu’il est incapable de répondre aux besoins métaboliques et de 
coordonner d’une part la lipogenèse à l’état postprandial et d’autre part la lipolyse à l’état de 
jeûne. Ce trouble métabolique entraîne des niveaux élevés d’apoB, de TG et de LDL petits et 
denses et des niveaux faibles de HDL-C, ce qui équivaut aux plus communes 
dyslipoprotéinémies associées aux sujets avec obésité, RI, syndrome métabolique et DbT2 
(33). Cet état est aussi associé à une inflammation chronique, bien que le lien de causalité 
demeure incertain. 
 
Les sujets avec un TAB dysfonctionnel ont une réduction de la clairance postprandiale des TG 
diététiques par le TAB (33). Cette anomalie s’observe chez certains sujets obèses (59-61) et 
chez les sujets résistants à l’insuline (64). Ce défaut de lipogenèse dans le TAB pourrait 
provenir d’une diminution du transport stimulé par l’insuline du glucose (précurseur du 
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glycérol incorporé dans les TG) ou de l’activité des enzymes diglyceride acyltransferase 
stimulés par l’insuline (5, 61). De plus, cela peut s’expliquer par une réduction de l’activité de 
la LPL au niveau du TAB normalement stimulée par l’insuline chez les individus obèses (59, 
76) et les individus résistants à l’insuline (5, 33, 65). En contrepartie, les personnes obèses 
avec une RI ont une activité de la LPL augmentée au niveau du muscle à l’état postprandial (5, 
33, 76). Également, les concentrations élevées d’AGNE observées chez les sujets obèses 
peuvent expliquer en partie l’inhibition de l’activité de la LPL au niveau du TAB, étant donné 
qu’il a été démontré in vitro et in vivo que les AGNE nuisent à l’ancrage de la LPL à la surface 
des cellules endothéliales (5). 
 
À l’état postprandial, les personnes obèses semblent présenter une plus faible suppression de 
la lipolyse en réponse à une même dose d’insuline, par unité de masse adipeuse (73, 77). 
Cependant, la relâche d’AGNE postprandiale se trouve diminuée chez des hommes obèses 
considérant leur état hyperinsulinémique, toujours exprimée par unité de masse adipeuse (61). 
Les concentrations plasmatiques totales d’AGNE, à l’état postprandial, sont augmentées chez 
les sujets obèses (59) ou équivalentes chez les sujets obèses (61) ou atteints du syndrome 
métabolique (63), ce qui découle probablement de l’effet de la masse adipeuse dans sa totalité. 
 
D’un autre côté, à l’état de jeûne, le TAB dysfonctionnel s’avère inapte à augmenter la 
lipolyse pour alimenter les tissus périphériques. De façon plus détaillée, une résistance à la 
stimulation de la lipolyse par les catécholamines a été remarquée chez les adipocytes de sujets 
en surpoids avec RI comparés aux sujets minces sains (45, 78, 79). De plus, l’expression 
génique (61) et protéique (45) de la HSL est moindre dans le TAB de sujets obèses par rapport 
à des sujets sains, possiblement en partie due à l’inflammation chronique (80). De plus, il 
résulte une diminution de la relâche d’AGNE à jeun par le TAB, exprimée par unité de masse 
adipeuse, chez des sujets obèses (61, 81) ou insulino-résistants (64), tous hyperinsulinémiques. 
Toutefois, on n’observe aucune différence au niveau des concentrations plasmatiques 
d’AGNE à jeun chez des sujets obèses (61), insulino-résistants (64) ou atteints du syndrome 
métabolique (63), comparativement à des sujets sains, probablement dû à l’effet cumulatif du 
surplus de masse adipeuse observé dans ces populations. 
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Mentionnons qu’un dérèglement de la sécrétion d’adipokines par le TAB pourrait jouer un 
rôle dans le développement d’une dysfonction du TAB. Par exemple, l’adiponectine favorise 
la sensibilité à l’insuline et l’oxydation des gras dans les myocytes C2C12 (82) et la clairance 
des VLDL (26, 33, 83, 84). Son expression se trouve réduite chez les personnes obèses (33). 
Un traitement à la leptine chez des individus lipodystrophiques améliore la RI et réduit 
l’accumulation de gras dans le foie et le muscle (85), possiblement via un effet modulateur sur 
le peroxisome proliferator-activated receptor γ (16, 33). 
	  
b. Conséquences de la dysfonction du tissu adipeux blanc sous-cutané 
L’importance d’un TAB fonctionnel en prévention cardio-métabolique s’avère évidente si l’on 
s’intéresse à la lipodystrophie, c’est-à-dire l’incapacité à stocker le gras normalement sous 
forme de TG dans le TAB sous-cutané. Les individus atteints de cette pathologie ou les 
modèles de souris lipodystrophiques sont atteints de troubles métaboliques sévères tels qu’une 
RI, une hypertriglycéridémie, une hyperglycémie, une hyperinsulinémie et une accumulation 
de gras ectopique dans le muscle et le foie (3, 5, 84, 86-88). Également, ils sont davantage à 
risque de développer le DbT2 (84, 86, 88). De concert avec ces observations, l’implantation 
chirurgicale de TAB sous-cutané renverse les troubles métaboliques cités précédemment (3, 5, 
16, 84, 87).   
 
Le TAB sous-cutané dysfonctionnel étant incapable de stocker les lipides efficacement, ceux-
ci vont former des dépôts de gras ectopiques dans les tissus tels que le foie, le muscle 
squelettique, le cœur, le pancréas, etc. L’exposition à des niveaux élevés de lipides est néfaste 
pour ces cellules (3, 86) et peut affecter la signalisation de l’insuline et le transport du glucose 
stimulé par l’insuline, un phénomène nommé lipotoxicité décrit ci-dessous (16, 89). À l’appui, 
l’accumulation de graisse au niveau des hanches, principalement sous-cutanée, a été associée à 
un risque inférieur d’infarctus du myocarde, lorsque corrigé pour l’IMC (3, 37, 90), alors 
qu’une relation inverse existe avec le tour de taille comme marqueur de graisse viscérale. 
 
Débutant par le muscle squelettique, le contenu en TG de cet organe a été associé à la RI (5, 
16, 91). Il est suggéré que les métabolites des lipides DAG et acyl-CoA dans les cellules 
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musculaires entraînent une phosphorylation en sérine plutôt qu’en tyrosine de substrat 1 du 
récepteur insuline (43) qui inhibe la voie de signalisation de l’insuline (5, 16, 33, 43, 89, 92-
94). Également, les lipides génèrent des céramides qui altèrent la captation de glucose médiée 
par l’insuline et la synthèse de glycogène via l’inhibition de la voie de la protéine kinase B (5, 
43, 93, 95). Aussi, une élévation des AGNE plasmatiques suivant l’infusion de lipides altère la 
sensibilité à l’insuline chez l’humain (96). On reconnaît qu’ils inhibent l’oxydation du glucose 
et la synthèse de glycogène dans le muscle et stimulent la synthèse de TG intramusculaires, 
ainsi que les conséquences sous-jacentes (5, 21, 43). Notons que les effets néfastes des AGNE 
sur le muscle semblent impliquer la liaison aux récepteurs de type toll (97) et un défaut 
mitochondrial (21, 43, 98-100). 
 
Dans le foie, l’accumulation de gras a été associée à une perte de l’action inhibitrice de 
l’insuline sur la néoglucogenèse hépatique (21) et une RI (16, 73, 101). Cette association 
pourrait être médiée par la formation de métabolites toxiques tels que des DAG ou acyl-CoA 
comme au niveau musculaire. Un flux élevé d’AGNE arrivant au foie contribue à augmenter 
la RI de cet organe en altérant la capacité de l’insuline à inhiber la glycogénolyse et en 
réduisant la clairance hépatique de l’insuline (5, 33, 84). 
 
Spécifiquement dans le pancréas, il est admis que l’accumulation de TG intracellulaires dans 
le pancréas nuit à la fonction des cellules β (5, 101) en générant des espèces réactives de 
l’oxygène pro-inflammatoires surtout en présence d’une hyperglycémie (12). Également, les 
céramides sont des métabolites lipidiques reconnus pour leur effet toxique sur les cellules β 
(12). Alors que l’exposition aiguë (<6 h) aux AGNE génèrent des acyl-CoA à longues chaînes 
et des DAG qui agissent comme stimuli pour la production d’insuline, tel que mentionné à la 
section II.1.1 (12), l’exposition chronique (≥48 h) réduit cette SI (5, 21, 102). Les AGNE 
nuiraient  à la fonction des cellules β par plusieurs mécanismes : une baisse du transport du 
glucose médié par le GLUT2, de l’oxydation du glucose (12), de la prolifération au profit de 
l’apoptose et de la capacité sécrétoire d’insuline (5, 102).  
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c. Mécanismes potentiels de la dysfonction du tissu adipeux blanc sous-
cutané 
Un premier mécanisme pouvant expliquer le dysfonctionnement du TAB est l’hypertrophie 
adipocytaire. À l’âge adulte, un gain de poids entraîne une augmentation du volume plutôt que 
du nombre d’adipocytes (103, 104). La taille des adipocytes est associée à une plus faible 
inhibition de la lipolyse en réponse à l’insuline (43, 77) et un haut risque de DbT2 (84, 103), 
notamment chez les femmes (105).  
 
Un second mécanisme proposé est l’inflammation. Chez les individus obèses, on observe une 
plus grande infiltration de macrophages, particulièrement ceux avec phénotype pro-
inflammatoire M1, attirés par des produits chimio-attractants (33, 43, 84, 106, 107). Ces 
macrophages sécrètent des cytokines pro-inflammatoires dont le facteur de nécrose tumorale α 
et l’interleukine-6 reconnus pour inhiber la LPL (12, 26), augmenter la lipolyse adipocytaire 
(12, 43, 84) et nuire à la différenciation des adipocytes (12, 43). L’hypoxie, qui survient lors 
d’une angiogenèse insuffisante durant l’expansion du TAB, peut promouvoir l’état pro-
inflammatoire (33, 47, 84). En effet, chez les personnes obèses, une réduction du flux sanguin 
par unité de masse adipeuse (59, 60, 84) a été associée à une RI et une réduction de la 
clairance postprandiale des TG (33, 37, 84). Également, le stress du réticulum endoplasmique 
constitue un mécanisme de défense pro-inflammatoire. Il survient lorsqu’une surcharge de 
nutriments, notamment en situation d’obésité, nuit au repliement des protéines (33, 47, 108). 
Chez la souris, il a été associé à une augmentation de la RI (33, 109). 
  
Chapitre III : Problématique, objectifs et hypothèses  
III.1. Problématique  
L’apoB plasmatique constitue un facteur de risque bien établi de maladies cardiovasculaires 
(29, 30). Son utilisation en tant que cible alternative de traitement est recommandée dans les 
Lignes directrices canadiennes de dyslipidémie depuis 2009 à ce jour (110, 111). Dans une 
méta-analyse regroupant des études épidémiologiques, il a été démontré que l’utilisation de 
l’apoB plasmatique plutôt que celle du non-HDL-C ou du LDL-cholestérol (LDL-C) comme 
cible thérapeutique chez les individus au-dessus du 70ième percentile permettrait d’éviter, 
respectivement, 300 000 ou 500 000 événements cardiovasculaires supplémentaires, sur 10 
ans (112). 
 
Des résultats provenant de notre laboratoire et d’autres ont aussi démontré qu’un haut niveau 
d’apoB plasmatique peut être un facteur de risque de DbT2. Des travaux de notre équipe ont 
démontré que l’apoB plasmatique était associée à l’inflammation et la RI dans une population 
de femmes obèses post-ménopausées, indépendamment du poids corporel (113). De plus, le 
changement d’apoB plasmatique était le premier prédicteur du changement des marqueurs 
inflammatoires et de la RI suite à une intervention hypocalorique de 6 mois, indépendamment 
du changement de poids corporel (114). En accord avec nos résultats, l’apoB plasmatique a été 
rapportée comme prédicteur du développement du DbT2 dans plusieurs populations : des 
Turcs (115), des Canadiens (116), des Finlandais (117) et des Coréens (118). Sa valeur 
prédictrice est indépendante des facteurs de risque traditionnels tels que la graisse centrale 
(115, 116), l’inflammation (115), la glycémie à jeun (116, 118) et l’hémoglobine glycquée 
(118), suggérant l’existence d’un nouveau mécanisme pour expliquer le développement du 
DbT2.  
 
Les mécanismes reliant l’apoB plasmatique au développement du DbT2 demeurent encore 
sous investigation. Tel qu’illustré à la Figure 2, l’hyperapoB est souvent perçue comme une 
conséquence de la RI et de la dysfonction du tissu adipeux qui s’avère inapte à clairer les gras 
proprement à l’état postprandial. Notre laboratoire propose que l’hyperapoB puisse également 
être une cause de ces conditions. De récentes données publiées par notre laboratoire supportent 
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que l’exposition à des concentrations élevées apoB-lipoprotéines altère directement la fonction 
du TAB sous-cutané. D’abord, nous avons démontré que l’exposition aiguë aux LDL, la forme 
majeure d’apoB-lipoprotéines, nuit à la capacité d’hydrolyse et de stockage d’un substrat de 
LRT marquées, chez des pré-adipocytes 3T3-L1, ainsi que des biopsies de TAB sous-cutané 
de femmes obèses post-ménopausées (119). Parmi ces femmes, celles avec une apoB 
plasmatique élevée, reflétant une exposition chronique aux apoB-lipoprotéines, présentaient 
une atteinte similaire, c’est-à-dire une réduction de la capacité de leur biopsie de TAB sous-
cutané à hydrolyser et stocker un substrat de LRT marquées ex vivo, qui se manifestait in vivo 
par un retard de clairance des TG et des AGNE diététiques suivant l’ingestion d’un repas gras 
marqué. Également, il semble que les LDL oxydés nuisent à la différenciation des 
préadipocytes 3T3-L1 notamment via leur liaison au récepteur scavenger CD36 et la 
stimulation du preadipocyte factor 1 inhibant l’adipogénèse (120, 121). Pour finir, rappelons 
que la dysfonction du TAB est associée à une hypertriglycéridémie et à des conséquences 
lipotoxiques ce qui en fait un facteur de risque reconnu de RI et de DbT2. 
	  
Figure 2: Métabolisme postprandial des gras lors d’une dysfonction du tissu adipeux 
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III.2. Objectifs et hypothèses 
Bien que les études chez l’humain suggèrent un lien entre l’apoB plasmatique et le risque de 
DbT2, les mécanismes sous-jacents demeurent inconnus. L’hypothèse de ce mémoire est que 
le lien entre l’apoB plasmatique et la RI, ainsi que la hausse compensatoire de la SI, est médié 
par un délai de clairance postprandiale des TG diététiques in vivo et une dysfonction du TAB 
ex vivo, chez les sujets obèses. Les objectifs, illustrés à la Figure 3, sont d’examiner, dans une 
population obèse, si : 
1. L’apoB plasmatique est associée à la RI et la SI. 
2. L’apoB plasmatique est associée à un délai de clairance postprandiale des TG 
diététiques et une dysfonction du TAB.  
3. Le délai de clairance postprandiale des TG diététiques est associé à la RI et la SI. 
4. L’association reliant l’apoB plasmatique à la RI et à la SI est dépendante du délai de 
clairance postprandiale des TG diététiques et/ou de la dysfonction du TAB. 
 
Figure 3. Hypothèses 
 
  
Chapitre IV : Méthodologie et population d’étude 
IV.1. Population étudiée  
Des sujets ont été recrutés entre 2010 et 2013 par le biais d’annonces publicitaires pour 
participer à une étude de perte de poids induite par une diète hypocalorique se déroulant à 
l’Institut de recherches cliniques de Montréal (IRCM) (Montréal, Canada). Cette dernière 
étude incluait des hommes et femmes qui correspondaient aux critères d’inclusion suivant : 1) 
avoir un IMC > 27 kg/m2 avec un poids stable depuis trois mois (± 2 kg), 2) être âgé de 45 à 
74 ans, 3) être ménopausé (hormone folliculo-stimulante ≥ 30 U/I) sans remplacement 
hormonal pour les femmes, 4) être sédentaire (< 2 heures d'exercice structuré par semaine), 5) 
être non-fumeur et 6) boire < 2 consommations d’alcool/jour. Étaient exclus les sujets 1) 
atteints d’une maladie cardiovasculaire ou à risque élevé (≥ 20% selon le score de 
Framingham (110)), 2) diabétiques (ou avec une glycémie à jeun > 7,0 mmol/L), 3) 
nécessitants un traitement hypolipémiant, antihypertenseur ou autre affectant le métabolisme 
lipidique ou le poids, 4) avec une histoire de maladie inflammatoire ou de cancer, 5) atteints 
d’une maladie thyroïdienne non traitée, 6) avec une anomalie de la coagulation sanguine, 7) 
ayant subi une ablation de la vésicule biliaire, 8) avec anomalie au bilan sanguin (hémoglobine 
< 120 g/L, créatinine > 100 µmol/L ou aspartate transaminase/alanine transaminase > 3 fois la 
limite supérieure de la normale) ou 9) reconnaissant l’abus d’alcool ou de drogues.  
 
Un total de 110 sujets ont signé le formulaire de consentement de l’étude principale (Annexe 
1). Parmi ceux-ci, 82 ont pu être inclus puisqu’ils répondaient aux critères d’inclusion et 
d’exclusion. Une femme a ressenti un malaise durant la mesure de la sécrétion d’insuline par 
test de tolérance au glucose intraveineux (TTGIV) et a été exclue de la suite des procédures. 
Les sujets inclus dans l’étude principale examinant la sécrétion et sensibilité à l’insuline 
(N=81) ont été invités à participer à une sous-étude examinant le métabolisme postprandial 
des gras et la fonction du TAB. Un total de 31 sujets (17 femmes et 14 hommes) ont participé 
à cette sous-étude et ont été inclus dans les analyses initiales de ce mémoire. Deux sujets ont 
subséquemment été exclus des analyses finales; une femme présentait une mutation génétique 
rare affectant le métabolisme des lipides ayant été découverte lors de son inclusion dans une 
autre étude génétique se déroulant à l’IRCM et un homme souffrait d’une obésité morbide 
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(IMC : 51 kg/m2) et ressortait comme valeur extrême dans toutes les analyses statistiques. Au 
final, un total de 29 sujets (13 hommes et 16 femmes) ayant complété les deux études, soit 
l’étude principale et la sous-étude, ont été inclus dans les analyses finales de ce mémoire. Tous 
les sujets ont signé les deux formulaires de consentement, celui de l’étude principale et de la 
sous-étude (Annexe 2). Les deux études ont été approuvées par le comité d’éthique en 
recherche de l’IRCM avant l’initiation des procédures.  
	  
IV.2. Protocole et méthodologie de l’étude 
Les données présentées dans ce mémoire sont celles obtenues à l’état basal avant 
l’intervention de perte de poids, soit durant une période de stabilisation de poids limitant les 
fluctuations du métabolisme (122). Le déroulement de cette période du projet de recherche est 
décrit au Tableau II. 
	  
IV.2.1. Mesure de composition corporelle 
Pour chaque patient, nous avons mesuré le poids corporel à l'aide d'une balance électronique 
(Balances Industrielles, Montréal, QC, Canada). La grandeur en position debout a été obtenue 
à l’aide d’une toise (Perspective Enterprises, Portage, MI, USA). Utilisant un ruban à mesurer, 
nous avons mesuré la circonférence de taille 2 cm au-dessus de la crête iliaque et la 
circonférence de hanches au point le plus large des hanches (77). Par absorptiométrie 
biphotonique à rayons X (DEXA) (General Electric Lunar Corporation, version 6.10.019, 
Madison, WI, USA), nous avons obtenu la masse maigre et la masse grasse, à la fois la portion 
androïde et gynoïde (113, 114, 123). 
 
IV.2.2. Mesures sanguines 
Les concentrations des lipides sanguins, comprenant les TG, le HDL-C, les AGNE et l’apoB, 
ont été mesurées à l’aide du système automatique (COBAS Integra 400, Roche Diagnostics). 
Le dosage des TG utilisait la glycérophosphate oxydase et le 4-aminophénazone, le cholestérol 
utilisait la cholestérol estérase, cholestérol oxydase et le 4-aminoantipyrine, le HDL-C utilisait 
un dosage homogène enzymatique colorimétrique et l’apoB utilisait l’immunoturbidimétrie 
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(réactifs et standards provenant de Roche Diagnostics). Le dosage des AGNE employait un kit 
commercial enzymatique colorimétrique (Wako Pure chemical industries, Ltée, Richmond, 
VT, É-U) ayant été mis en place et automatisé sur le COBAS Integra 400. Enfin, les 
concentrations de LDL-C ont été calculées à l’aide de l’équation de Friedewald (124). Quant 
au diamètre des particules de LDL, il a été mesuré dans le plasma par un système automatisé 
d’électrophorèse sur gel de polyacrylamide (Lipoprint system, Quantimetrix, Redondo Beach, 
CA, ÉU) (125). 
	  
IV.2.3. Mesure de la sécrétion et sensibilité à l’insuline 
La SI, puis la sensibilité à l’insuline ont été déterminées in vivo par clamp Botnia modifié 
(126), tel que schématisé à la Figure 4. Ce test correspond au jumelage d’un test de tolérance 
au glucose intraveineux (TTGIV) d’une heure suivi d’un clamp hyperinsulinémique 
euglycémique (HIEC) de 3 heures. Préalablement, les sujets ont suivi une diète riche en 
glucides (300 g / jour pour les hommes et 225 g / jour pour les femmes) durant 3 jours, dans le 
but de maximiser les réserves de glycogène de façon à diriger le glucose infusé vers 
l’oxydation plutôt que le stockage, puis jeûné pendant 12 heures. Un cathéter intraveineux a 
été installé dans la veine du pli du coude servant à l’infusion de glucose et d’insuline, tandis 
qu’un second a été installé dans le bras opposé servant aux prélèvements sanguins. Afin de 
favoriser la perméabilité de la veine de prélèvement, une solution saline 0,9% a été infusée 
lentement (Baxter, Mississauga, ON, Canada) et un coussin chauffant a été déposé sur le bras. 
 
Au temps 0 minute, on a débuté l’infusion d’un bolus de glucose sur ≤ 2 minutes (0,3 g 
glucose / kg de poids corporel) provenant d’une solution de glucose de 20% (Baxter, 
Mississauga, ON, Canada). Des prélèvements sanguins ont été effectués au temps -10, 0, 2, 4, 
6, 8, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 220, 230 et 240 minutes, à l’aide d’une seringue de 3 mL 
préalablement rincée à l’héparine (1000 USP unités/mL, Pharmaceutical Partners of Canada 
26 Inc, ON, Canada). Le plasma a été isolé par centrifugation d’une minute pour mesurer entre 
autres la glycémie, la SI et la sécrétion de C-peptide plasmatique. Le clamp HIEC a débuté au 
temps 60 minutes par l’infusion d’un bolus d’insuline humaine à action rapide (Humulin R; 
Lilly USA, Indianapolis, IN, ÉU), suivie d’une infusion constante d’une dose d’entretien 
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d’insuline (75 mU/m2) maintenue durant 180 minutes à l’aide d’un pousse-seringue. 
Simultanément, au temps 60 minutes, on a débuté une infusion variable de 20% de glucose via 
une pompe. La solution de glucose a été additionnée de chlorure de potassium (5 mEQ 
KCL/500 mL de glucose) (Hospira, Montréal, QC, Canada) afin de prévenir l’hypokaliémie 
qui peut survenir due à l’hyperinsulinémie et l’augmentation du transport de glucose. Lors du 
clamp HIEC, des échantillons sanguins ont été prélevés à intervalles de 10 minutes, à l’aide 
d’une seringue rincée à l’héparine. Ceux-ci ont été centrifugés pendant 1 minute, puis utilisés 
pour la mesure de la glycémie. Lors du clamp HIEC, le débit d’infusion de glucose a été ajusté 
aux 10 minutes selon la glycémie mesurée, sauf durant les 30 dernières minutes où l’on a tenté 
de stabiliser la glycémie entre 4,5 et 5,5 mmol/L, soit les valeurs normales à jeun. Les sujets 
ont eu accès à l’eau, mais ont été contraints de ne pas manger jusqu’à la fin du test, où un 
repas a été servi. Ils sont demeurés au lit jusqu’à une heure après la fin du test, où une 
glycémie capillaire a permis de confirmer l’état stable.  
 
La glycémie plasmatique a été suivie au long du test grâce à un analyseur automatisé (YSI 
2300 STAT Plus™, Life Sciences). Des essais radio-immunologiques (RIA) commerciaux 
pour insuline et C-peptide humain (Millipore Corporation, Billerica, MA, EU) ont permis de 
mesurer les concentrations plasmatiques de ces deux paramètres. Les aires sous la courbe des 
concentrations plasmatiques d’insuline durant les 10 premières minutes, les 50 minutes 
suivantes et la totalité du TTGIV ont permis de déterminer respectivement la première phase 
(ASC10minSI), la deuxième phase (ASC50minSI) et la totalité (ASC60minSI) de la SI. 
Similairement, les aires sous la courbe des concentrations plasmatiques de C-peptide durant 
les 10 premières minutes, les 50 minutes suivantes et la totalité du TTGIV ont permis de 
déterminer respectivement la première phase (ASC10minC-peptide), la deuxième phase 
(ASC50minC-peptide) et la sécrétion totale (ASC60minC-peptide) de C-peptide. Le débit 
d’infusion de glucose à l’état d’équilibre (30 dernières minutes), seul (GIR) ou divisé par la 
moyenne des concentrations d’insuline (M/I), a été utilisé comme indicateur de la sensibilité à 
l’insuline, soit l’inverse de la RI.  
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Figure 4. Déroulement du clamp Botnia 
 
 (Adapté de (126)) 
	  
IV.2.4. Mesure de la clairance postprandiale des gras  
La vitesse de clairance et d’oxydation postprandiale des gras diététiques a été évaluée in vivo 
tel que publié précédemment (127, 128). Le matin du test, les sujets terminaient un jeûne de 
12 heures. Au temps -60 minutes, le médecin a effectué une biopsie du TAB sous-cutané de la 
hanche droite, sous anesthésie locale (xylocaïne 20 mg/mL, AstraZeneca) (129, 130). Au 
temps 0, les sujets ont ingéré un repas riche en gras marqué par isotope stable, le [13C]-
trioléine ‘GlycerylTri (Oleate-1-13C)’ (Sigma-Aldrich Canada Ltée, Oakville, ON, CA). Le 
logiciel Food Processor (for Windows, version 10.7.0 ; ESHA Research, Salem, OR) a servi à 
l’analyse de la composition nutritionnelle du repas. Chaque repas contenait en moyenne 66% 
de l’énergie sous forme de gras (131) La quantité servie était proportionnelle à la surface 
corporelle, qui a été calculée automatiquement par calorimétrie indirecte utilisant l'appareil 
Vmax de Viasys Healthcare (Cardinal Health, Montréal, QC, CA) selon l’approximation de 
DuBois (132). Chaque sujet a reçu en moyenne 47g de gras/surface corporelle (m2) ainsi 
qu’une moyenne de 0,74g [13C]-trioléine/surface corporelle (m2), soit un même ratio 13C/12C. 
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La composition du repas est présentée au Tableau III. Au temps 0, 60, 120, 240 et 360 
minutes, on a effectué des prises de sang, des collectes du souffle et des mesures de 
l’oxydation des gras. Ces mesures ont permis de suivre le métabolisme du traceur et des TG 
totaux contenus dans le repas. Le sang a été prélevé à l’aide d’un cathéter installé dans une 
veine de l’avant-bras. Le souffle a été collecté dans un sac scellé, puis transféré dans deux 
tubes sous vide (2 x 10 mL). L’oxydation des gras a été mesurée par calorimétrie indirecte 
lorsque les sujets étaient au repos et couchés dans une salle sombre (114, 127, 133, 134). Les 
sujets sont demeurés allongés au lit durant le test. Seule l’eau a été autorisée suite à l’ingestion 
du repas gras. 
 
Analyses fondamentales de l’enrichissement en 13C des échantillons de sang 
et de souffle 
Les lipides plasmatiques ont été extraits avec 5 volumes de chloroforme : méthanol, 3 :1 (v : 
v). Les lipides ont été récupérés suite à l’évaporation à l’azote du chloroforme, puis incorporés 
à un solvant d’élution composé de chloroforme : méthanol (3 : 1) (dérivé de (135)). Les TG et 
AGNE ont été séparés par chromatographie sur couche mince sur des plaques de gel de silice 
150Å (Whatman, Clifton, NJ, É-U). La phase mobile a été constituée d’un mélange d’hexane, 
de diéthyl éther et d’acide acétique à des concentrations de 75 :25 :1 (v : v : v) (136). Les 
lipides ont été identifiés grâce à l’exposition aux vapeurs d’iode, puis grattés séparément. Ils 
ont été extraits avec une solution d’hexane, de chloroforme et de diéthyl éther, à 5 : 2 :1 (v : v 
: v), puis dissous dans une solution d’heptane : isopropanol (3 : 2; v : v) (127). La 
concentration lipidique a été mesurée à l’aide d’un kit commercial par méthode enzymatique 
colorimétrique lue à 505 nm et à 550 nm, respectivement pour les TG (Roche Diagnostics) et 
les AGNE (Wako Pure chemical industries, Ltée, Richmond, VT, É-U). Un volume équivalent 
à 6 - 10 µg de TG et 1 - 3 µg AGNE a été transféré dans des gobelets d’étain (Elementar 
groups, Mt-Laurel, NJ, É-U). Les échantillons ont été évaporés à 37°C, puis les gobelets ont 
été fermés par repliement. L’enrichissement en 13C des TG et AGNE a été analysé par 
spectrophotométrie de masse à ratio isotopique (IRMS) avec un module à flot continu  (Vario 
Micro CHNS Cube, Elementar Americas Inc) (137, 138). L’appareil a été calibré à l’aide de 
deux standards internationaux de L-glutamate (USGS40 et USGS41) avec un delta 
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d’enrichissement en 13C de 26.389 et +37,626 ppm (Agence Internationale d’Énergie 
Atomique, Vienne, Autriche, http://nucleus.iaea.org). L’enrichissement du 13C a été calculé de 
la façon suivante (127, 131, 139) (140): 
 
δ13C (‰)t = i = [(RS t = i - RVPDB) / RVPDB] x 103 
où δ13C (‰)t = i = delta 13C/12C de l’échantillon comparé au standard VPDB, au temps i heures, 
exprimé en parties par million (ppm); 
RS t = i = 13C/12C de l’échantillon au temps i heures; 
RVPDB = 13C/12C du standard Pee Dee Belemnite (VPDB) équivalent à 0,0112372. 
 
Pourcentage atomique (PA) de 13Ct=i = RS t=i / (RS t=i + 1) x 100 
Pourcentage atomique en excès (PAE) de 13Ct=i = PA 13Ct=i – PA 13Ct=0 
13C-TGt=i (µM) plasmatiques = APES t=i x plasma NEFA (µM) t=i 
13C-NEFAt=i (µM) plasmatiques = APES t=i x plasma NEFA (µM) t=i 
 
Les aires sous la courbe des concentrations plasmatiques de TG totaux et de 13C-TG marqués 
aux temps 0, 60, 120, 240 et 360 minutes ont permis de déterminer la clairance postprandiale 
des TG totaux (ASC6hTG) et diététiques (ASC6h13C-TG) respectivement. Il n’était pas utile de 
déterminer la clairance des AGNE totaux dû à l’inhibition postprandiale rapide de la lipolyse 
qui abaisse les concentrations plasmatiques d’AGNE totaux en deçà de la valeur du temps 0 
minute. Quant à la clairance postprandiale des AGNE diététiques (ASC6h13C-AGNE), elle a 
été déterminée par l’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques de 13C-AGNE 
marqués aux temps 0, 60, 120, 240 et 360 minutes. 
 
Enfin, les échantillons de souffle ont été mesurés à l'Université de Québec à Montréal et 
analysés avec le même système d’IRMS décrit précédemment. L’eau a d’abord été séparée 
cryogéniquement du CO2. Le CO2 purifié a été injecté directement dans l’IRMS. Le 
pourcentage récupéré dans le souffle de la dose de 13C administrée a été calculé tel que décrit 
ci-dessous. L’aire sous la courbe des valeurs obtenues aux temps 0, 60, 120, 240 et 360 
minutes a été utilisée afin d’évaluer l’oxydation postprandiale des gras diététiques marqués 
(ASC6h%13CO2 expiré) (140, 141): 
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% 𝐶!é!"#/!  !" = mM  en  excès  de   C  !" mM  CO!"!!mM 𝐶  !"   administré ×mM  CO!excrétéheure ×  1,3  ×  100 
Où mM  en  excès  de   C  !" mMCO!"!! = δ C  !" ‰!!! − δ C  !" ‰!!! ×  R!"#$  ×  10!! mM   C  administré   =  !"    mg   𝐶 −  !" trioléine  masse  molaire  (885,4  g/mol)×  pureté   99% ×  nombre  de   𝐶  !"   par  molécule  (3) 
1,3 = facteur de correction pour la captation du traceur dans le pool de HCO3 avec un bolus 
alimentaire (127, 131, 139, 140). 
 
IV.2.5. Mesure de la fonction du tissu adipeux blanc 
La fonction des échantillons de TAB prélevés par biopsie a été évaluée in vitro tel que décrit 
précédemment (142, 143). Les échantillons de TAB (5-10 mg) ont été nettoyés, épongés de 
leur eau, pesés et conservés dans du tampon HBSS à 37˚C pendant 30 minutes. Ensuite, ils ont 
été transférés sur une plaque de 24 puits, puis incubés et agités pendant 4 heures avec 500µL 
de 3H-LRT (95% TG, 1,27 mM TG, 0,54 M Tris-HCl, pH 7,2, 5,1% albumine de sérum bovin 
et 7,5% sérum à jeun, le tout dans du DMEM/F12). Les 3H-lipides du TAB ont été extraits et 
mesurés avec un fluide à scintillation dans un compteur à radioactivité β. La fonction du TAB 
a été déterminée par la quantité totale de 3H-lipides dans la biopsie de TAB qui sont le produit 
de l’hydrolyse et de la captation du substrat de 3H-LRT (3H-lipides). La fonction du tissu 
adipeux gynoïde (fonction gynoïde) a été calculée en multipliant la quantité de 3H-lipides par 
la masse adipeuse gynoïde du sujet correspondant. 
	  
IV.3. Analyses statistiques  
Les données présentées correspondent à la moyenne ± l’erreur standard de la moyenne (SEM). 
Des tests de t bilatéraux pour échantillons non-appariés ont permis d’évaluer les différences 
entre les sexes. Des corrélations de Pearson ont été utilisées en vue de détecter la présence 
d’associations entre les variables. Nous avons forcé l’entrée de variables dans des modèles de 
régression linéaire afin de déterminer les prédicteurs indépendants des associations trouvées. 
Lorsque la distribution était anormale ou la variance hétérogène, les variables ont été 
transformées en log10. L’analyse des pentes n’indiquait aucune différence entre les sexes quant 
à la direction des associations présentées. Les calculs statistiques ont été réalisés grâce aux 
programmes SPSS V19 et Prism V6.0f. Le seuil de significativité a été fixé à p ≤ 0,05. 
Chapitre V : Résultats 
I.1. Caractéristiques des sujets 
Les caractéristiques des hommes et femmes inclus dans cette étude sont présentées au 
Tableau IV. L’IMC moyen se situait dans la catégorie obèse en accord avec les critères 
d’inclusion. De même, la moyenne du tour de taille excédait les limites recommandées, 
indiquant la présence d’obésité abdominale dans la population (144). Les hommes, malgré un 
pourcentage de gras plus faible, accumulaient davantage de gras au niveau de la taille 
(androïde), tel qu’observé dans la population générale (145). Les femmes étaient davantage 
sensibles à l’insuline, tandis qu’elles sécrétaient moins d’insuline que les hommes. Les valeurs 
plasmatiques moyennes pour les lipides, l’apoB et le glucose se situaient dans les limites de la 
normale (29, 146), du fait que les patients diabétiques ou à haut risque de maladies 
cardiovasculaires étaient exclus. Le bilan lipidique des femmes était légèrement moins 
favorable probablement dû aux critères de Framingham qui diffèrent selon le sexe. Par contre, 
aucune différence entre les sexes n’existait pour les valeurs d’apoB, de clairance postprandiale 
des TG ou de fonction du TAB.  
	  
I.2. Association de l’apoB plasmatique avec la sensibilité et sécrétion 
d’insuline 
Pour répondre à notre premier objectif, nous avons examiné les corrélations de Pearson entre 
l’apoB plasmatique et les marqueurs de sensibilité à l’insuline et SI, tel que présenté au 
Tableau V et à la Figure 5. L’apoB plasmatique corrélait inversement avec les marqueurs de 
sensibilité à l’insuline, soit le débit d’infusion de glucose à l’état stable du clamp HIEC (GIR) 
ou le GIR normalisé pour l’insulinémie à l’état d’équilibre (M/I). D’un autre côté, l’apoB 
plasmatique corrélait positivement avec la SI lorsque mesurée lors de la deuxième phase, mais 
pas lors de la première phase, ni la totalité. Similairement, il existait une tendance reliant 
l’apoB plasmatique avec la deuxième phase de sécrétion de C-peptide (r=0,32 p=0,090), mais 
aucune avec la sécrétion totale, ni avec la première phase (r=0,16 p=0,412). 
 
Puisque les indices d’adiposité (masse grasse et IMC) corrélaient avec les indices de 
sensibilité à l’insuline et/ou de SI dans cette population obèse ou en surpoids (Tableau V), 
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nous avons examiné s’ils pouvaient influencer les associations entre l’apoB plasmatique et les 
indices de sensibilité à l’insuline et SI. Même en corrigeant pour l’IMC (Tableau VI) ou la 
masse grasse (données entre parenthèses), les associations présentes entre l’apoB plasmatique 
et la sensibilité à l’insuline (GIR: r=-0,61 p=0,020; M/I: r=-0,55 p=0,025) et la SI lors de la 
deuxième phase (r=0,52 p=0,030) demeuraient significatives.  
 
I.3. Association de l’apoB plasmatique avec le délai de clairance 
postprandiale des gras et la dysfonction du tissu adipeux blanc 
Par la suite, nous avons étudié le lien entre l’apoB plasmatique et la clairance postprandiale 
des gras, ainsi que la fonction du tissu adipeux en effectuant des corrélations de Pearson 
(Figure 6). L’apoB plasmatique corrélait déjà avec les TG plasmatiques à jeun. 
Additionnellement, l’apoB plasmatique corrélait avec un délai de clairance postprandiale des 
TG totaux plasmatiques suivant l’ingestion du repas riche en gras. Similairement, l’association 
est significative lorsqu’on considère les TG diététiques plasmatiques, c’est-à-dire marqués au 
13C dans le repas. Vu les résultats précédents de notre laboratoire et ceux d’autres ayant 
démontré que l’exposition aux LDL altère la fonction du TAB de femmes obèses (119) et la 
fonction et différenciation d’adipocytes de souris (119-121), nous avons cherché une 
corrélation entre l’apoB plasmatique et la fonction du TAB dans notre population. En effet, 
l’apoB plasmatique était inversement associée à la fonction du TAB et la fonction gynoïde. 
Toutes ces associations demeuraient significatives en corrigeant pour l’IMC (Tableau VII) ou 
la masse grasse (TG à jeun: r=0,64 p<0,001; TG totaux: r=0,78 p<0,001; TG diététiques: 
r=0,63 p=0,001; fonction du TAB: r=-0,55 p=0,022; fonction gynoïde: r=-0,42 p=0,041). 
Compte tenu du rôle du TAB à clairer les TG en période postprandiale, nous avons examiné la 
relation entre ces deux variables dans notre population. La fonction du TAB ne corrélait pas 
avec les TG plasmatiques à jeun, ni avec la clairance postprandiale des TG plasmatiques 
totaux ou diététiques. Ces résultats demeuraient malgré une correction pour l’IMC ou la masse 
grasse. 
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I.4. Association de la clairance postprandiale des gras et la dysfonction du 
tissu adipeux blanc avec la sensibilité et sécrétion d’insuline 
Ensuite, nous avons examiné les corrélations de Pearson entre le délai de clairance 
postprandiale des TG totaux et les marqueurs de sensibilité à l’insuline et SI (Tableau V et 
Figure 7). Il y avait une corrélation négative entre le délai de clairance postprandiale des TG 
totaux et la sensibilité à l’insuline, seulement lorsque normalisée pour l’insulinémie à l’état 
d’équilibre (M/I). Également, le délai de clairance postprandiale des TG totaux corrélait 
positivement avec la SI, soit durant la deuxième phase ou la totalité, mais pas durant la 
première phase. Également, le délai de clairance postprandiale des TG totaux corrélait 
positivement avec les indices de sécrétion de C-peptide, autant la première phase (r=0,41 
p=0,029) et la deuxième phase (r=0,49 p=0,008), que la totalité de la sécrétion. Une correction 
pour l’IMC (Tableau VIII) ou la masse grasse (entre parenthèses) n’éliminait aucune de ces 
associations entre le retard de clairance postprandiale des TG totaux et la baisse de sensibilité 
à l’insuline (GIR: r=-0,60 p=0,024; M/I: r=-0,57 p=0,014) ainsi que la hausse de SI, lors de la 
deuxième phase (r=0,58 p=0,007) et la totalité (r=0,56 p=0,011). On remarque ici qu’une 
nouvelle corrélation apparaît avec la sensibilité à l’insuline exprimée en tant que GIR. 
Similairement, toutes les associations avec la sécrétion de C-peptide demeuraient malgré une 
correction pour l’IMC (1e phase: r=0,50 p=0,023; 2e phase: r=0,64 p=0,003; totalité: r=0,62 
p=0,004) ou la masse grasse (1e phase: r=0,47 p=0,021; 2e phase: r=0,63 p=0,002; totalité: 
r=0,61 p=0,003). 
 
Des résultats très similaires ont été obtenus en considérant plutôt la clairance postprandiale de 
TG diététiques, c’est-à-dire marqués au 13C (Tableau V et Figure 8). Un défaut de clairance 
postprandiale des TG diététiques corrélait négativement avec la sensibilité à l’insuline, lorsque 
corrigée pour l’insulinémie à l’état d’équilibre (M/I), mais pas lorsqu’exprimée en tant que 
GIR. Il corrélait positivement avec la SI, spécifiquement la deuxième phase et la totalité, mais 
pas la première phase. Il corrélait aussi avec la sécrétion de C-peptide, précisément la 
deuxième phase (r=0,45 p=0,014) et la totalité, mais pas la première phase (r=0,35 p=0,065). 
Mentionnons qu’une correction pour l’IMC (Tableau IX) ou la masse grasse (entre 
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parenthèses) ne supprimait pas ces associations reliant le retard de clairance postprandiale des 
TG diététiques à la baisse de sensibilité à l’insuline (GIR: r=-0,62 p=0,013; M/I: r=-0,63 
p=0,003) et la hausse de SI, soit durant la deuxième phase (r=0,65 p=0,001) et la totalité 
(r=0,61 p=0,003). Soulignons la nouvelle association créée avec la sensibilité à l’insuline 
exprimée en tant que GIR. Concernant la sécrétion de C-peptide, toutes les phases étaient 
associées au ralentissement de la clairance postprandiale des TG diététiques lorsqu’on 
corrigeait pour l’IMC (1e phase: r=0,54 p=0,011; 2e phase: r=0,73 p<0,001; totalité: r=0,71 
p<0,001) ou la masse grasse (1e phase: r=0,48 p=0,019; 2e phase: r=0,69 p<0,001; totalité: 
r=0,66 p=0,001). 
 
À l’inverse, la clairance postprandiale des AGNE diététiques plasmatiques ni leur fraction 
oxydée mesurée dans le souffle ne corrélait pas avec l’apoB plasmatique ni avec les marqueurs 
de sensibilité à l’insuline ou de SI (Tableau V). Une correction pour l’IMC ou la masse grasse 
ne révélait aucune nouvelle association entre ces paramètres à l’exception de la clairance 
postprandiale des AGNE diététiques plasmatiques qui s’associait à la SI lors de la première 
phase (r=0,47 p=0,029) et la totalité (r=0,52 p=0,045) en corrigeant pour l’IMC. 
 
Malgré qu’on constate certaines tendances reliant la fonction du TAB positivement avec la 
sensibilité à l’insuline et négativement avec la sécrétion d’insuline et de C-peptide, ces 
associations étaient non significatives (Tableau V et Figure 9), même suite à une correction 
pour l’IMC (Tableau X) ou la masse grasse. 
 
I.5. Le retard de clairance postprandiale des gras et la dysfonction du tissu 
adipeux blanc comme intermédiaires dans la relation de l’apoB plasmatique 
avec la sensibilité et sécrétion d’insuline 
Puis, nous avions comme objectif de déterminer si la relation entre l’apoB plasmatique et la RI  
systémique ainsi que la SI est dépendante du délai de clairance postprandiale des TG. À cette 
fin, nous avons forcé l’entrée de la clairance postprandiale des TG totaux ou diététiques, en 
plus des indices d’adiposité, dans un modèle de régression linéaire reliant l’apoB plasmatique 
aux marqueurs de sensibilité à l’insuline, de SI et de sécrétion de C-peptide. En corrigeant 
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pour la clairance postprandiale des TG totaux ou diététiques en plus de l’IMC, on a éliminé les 
associations qui existaient entre l’apoB plasmatique et les indices de sensibilité à l’insuline 
(GIR et M/I) et de SI (deuxième phase) (Tableau XI et XII). En corrigeant pour la clairance 
postprandiale des TG totaux ou diététiques en plus de la masse grasse, on a trouvé des 
résultats similaires à ceux obtenus avec l’IMC. Ceci confirme notre hypothèse étant que le lien 
entre l’apoB plasmatique et la RI ainsi que la SI est médié par un retard de clairance 
postprandiale des TG. 
 
Comme l’apoB plasmatique était reliée à la fonction du TAB, nous avons examiné si son 
association avec la RI et la SI reposait sur un défaut de fonction du TAB. Pour ce faire, nous 
avons forcé l’entrée de la variable, soit la fonction du TAB, en plus des indices d’adiposité 
dans le même modèle de régression linéaire utilisé précédemment, reliant l’apoB plasmatique 
aux marqueurs de sensibilité à l’insuline, de SI et de sécrétion de C-peptide. La correction 
pour la fonction du TAB en plus de l’IMC a supprimé les associations qui existaient entre 
l’apoB plasmatique et la sensibilité à l’insuline (GIR, M/I), mais pas celle entre l’apoB 
plasmatique et la deuxième phase de sécrétion d’insuline (Tableau XIII). Une correction pour 
la fonction du TAB en plus de la masse grasse n’a pas non plus éliminé l’association entre 
l’apoB plasmatique et la deuxième phase de SI (r=0,58 p=0,046). Ceci suggère que la fonction 
du TAB agit comme intermédiaire dans la relation entre l’apoB plasmatique et la RI 
systémique, mais pas la sécrétion d’insuline. 
	   	  
Chapitre VI : Discussion  
Cette étude démontre dans une population obèse non DbT2 que, même après correction pour 
l’adiposité, 1) une concentration élevée d’apoB plasmatique est associée à la RI et la SI; 2) un 
délai de clairance postprandiale des TG diététiques est associé à la RI et la SI; 3) l’association 
entre l’apoB plasmatique et la RI pourrait être médiée par le délai de clairance postprandiale 
des TG diététiques et la dysfonction du TAB; 4) l’association entre l’apoB plasmatique et la SI 
pourrait être médiée par le délai de clairance postprandiale des TG diététiques, mais pas la 
dysfonction du TAB. Notre étude propose un nouveau mécanisme pour expliquer pourquoi les 
individus présentant de hauts niveaux d’apoB plasmatique sont à haut risque de développer le 
DbT2. Il s’agirait d’un ralentissement de la clairance des gras après les repas et d’une 
dysfonction du TAB relative à la capacité de stockage des gras. Ces résultats supportent un 
effet nocif des apoB-lipoprotéines sur la fonction du TAB. Alors que 
l’hyperapobetalipoprotéinémie est souvent perçue comme une conséquence de l’obésité, la RI 
ou le DbT2, nous proposons qu’elle puisse également être une cause de ces conditions. 
 
La nature corrélative de cette étude ne permet pas d’établir un lien de causalité, mais fournit 
de nouvelles directions pour la génération d’hypothèses quant aux mécanismes sous-jacents et 
à l’impact clinique. Ceci est renforcé par l’utilisation de techniques de référence (gold-
standard) à la fois in vivo et ex vivo. En effet, la sensibilité à l’insuline a été mesurée par 
clamp HIEC (147), séparément de la sécrétion d’insuline, et la clairance postprandiale des TG 
diététiques a été mesurée par l’utilisation d’isotopes stables. L’hypertriglycéridémie 
postprandiale est reconnue comme un signe précurseur d’anomalies métaboliques et un facteur 
de risque complémentaire de DbT2. Elle est associée aux différentes composantes du 
syndrome métabolique et au risque d’événements cardiovasculaires (148, 149). De ce fait, sa 
mesure est précieuse chez les individus en santé, surtout qu’elle est rarement effectuée en 
pratique clinique. De plus, cette étude a été réalisée chez des individus normoglycémiques à 
haut risque de DbT2, vu leur âge et degré d’adiposité élevés. Alors que ceci renforce nos 
conclusions dans une lignée préventive, des études additionnelles auprès de différentes 
populations telles que les sujets non-obèses, les sujets atteints du DbT2 et/ou les jeunes adultes 
sont nécessaires afin de confirmer les hypothèses proposées. 
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Notons que la sensibilité à l’insuline mesurée par clamp HIEC reflète principalement celle des 
tissus périphériques, essentiellement le muscle (80-90%), car l’infusion d’insuline supprime 
presque totalement la production endogène de glucose par le foie (150). Afin d’obtenir un 
indice combiné de la sensibilité à l’insuline du foie et du muscle, il aurait été possible 
d’utiliser un calcul basé sur un test de tolérance au glucose intraveineux ou oral (ex.: indice de 
Matsuda), puisque la suppression de la production hépatique de glucose est beaucoup plus 
faible durant l’infusion ou l’ingestion de glucose. Pour un indice plus spécifique de la 
sensibilité à l’insuline du foie, il aurait été préférable d’utiliser un calcul basé sur la glycémie 
et l’insulinémie à jeûn qui sont principalement déterminées par la production hépatique de 
glucose (ex.: HOMA-IR). Quant à la mesure de la sensibilité à l’insuline du tissu adipeux, soit 
la suppression de la lipolyse médiée par l’insuline, elle requiert l’infusion d’un acide gras 
marqué lors d’un clamp HIEG. Il existe aussi une méthode simplifiée et validée chez les 
obèses utilisant la vitesse d’apparition du palmitate multipliée par l’insulinémie en conditions 
basales (151). Il semblerait que la sensibilité à l’insuline périphérique soit plus déterminante 
pour l’homéostasie du glucose en période postprandiale, lorsque les concentrations d’insuline 
sont plus élevées, alors que celle du foie soit plus déterminante lors du jeûne (152). A, on ne 
peut affirmer que les mêmes associations auraient ressorties avec une mesure de la sensibilité 
à l’insuline spécifique au foie. 
 
Notre étude avait pour objectif d’expliquer la relation entre l’apoB plasmatique et le risque de 
DbT2 observée dans plusieurs populations (115-118). Dans ce sens, notre groupe de recherche 
a déjà démontré que la réduction d’apoB plasmatique était le premier prédicteur de 
l’amélioration de la RI induite par une diète hypocalorique, dans une population de femmes 
post-ménopausées en surpoids (114). La présente étude confirme l’association entre l’apoB 
plasmatique et la RI autant chez les hommes et les femmes postménopausées avec surplus 
pondéral. Elles ajoutent une association entre l’apoB plasmatique et la SI, spécifiquement 
durant la deuxième phase, que nous jugeons compensatoire à la perte de sensibilité à 
l’insuline. Il est aisément justifiable que l’on n’observe aucune association avec la première 
phase de SI du fait que celle-ci est abaissée même avant l’intolérance au glucose (153). Elle 
est diminuée de façon marquée lors de l’intolérance au glucose et encore davantage lors de 
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l’apparition du DbT2. En effet, chez des sujets initialement non-obèses et normotolérants au 
glucose, une faible première phase de SI corrigée pour la RI prédisait une plus haute 
prévalence de DbT2 ou d’intolérance au glucose mesurée 25 ans plus tard (154). À l’inverse, 
la deuxième phase de SI est maintenue au stade précoce et modéré de l’évolution du DbT2. 
Cependant, elle diminue lorsque le DbT2 progresse davantage (153).  
 
La mesure du C-peptide fournit un indicateur de la production d’insuline en circulation. On 
observe que la deuxième phase de sécrétion tend à être associée à l’apoB plasmatique et 
corrèle avec un délai de clairance postprandiale des TG totaux et diététiques, similairement à 
l’insuline. À cela s’ajoute une association entre la première phase de sécrétion de C-peptide et 
le délai de clairance postprandiale des TG totaux et diététiques, surtout en corrigeant pour 
l’adiposité. Notons que l’apoB plasmatique a été associée à la sécrétion de C-peptide dans 
l’étude principale regroupant 81 sujets, suggérant que la réduction de la taille de l’échantillon 
pour cette sous-étude (N=29) a diminué la significativité de l’association. Malgré tout, ces 
résultats suggèrent que le phénomène d’hyperinsulinémie observé est associé à une 
augmentation de la SI et non seulement à une réduction de la clairance de l’insuline. Peu de 
chercheurs se sont penchés sur la régulation de la clairance de l’insuline à savoir si une 
fluctuation pourrait masquer une hausse de la première phase de SI. 
 
Plusieurs travaux de recherche supportent que de hauts niveaux d’apoB-lipoprotéines nuisent à 
la vitesse de clairance postprandiale des gras. Cette étude constitue un premier exemple où on 
trouve une association entre l’apoB plasmatique et le délai de clairance postprandiale des TG 
totaux et diététiques, ce chez les deux sexes, alors que l’étude précédente de notre groupe 
incluait uniquement des femmes (119). En premier lieu, le délai de clairance postprandiale de 
TG pourrait être dû à une inhibition de la LPL par les apoB-lipoprotéines. À l’appui, la masse 
de LPL a été associée inversement avec l’apoB48 et les TG mesurés chez des sujets DbT2 à 
jeun (155). Il a été rapporté que les LDL inhibent l’activité de la LPL par plusieurs 
mécanismes. Ils ont un effet direct en se liant à la LPL et en compétitionnant avec les LRT 
pour l’hydrolyse (156). Ils ont un effet indirect via les AGNE reconnus pour inhiber la LPL. 
Les LDL se lient aux AGNE circulants avec l’albumine et favorisent leur accumulation à 
proximité de la LPL (157, 158). En deuxième lieu, des évidences provenant de différents 
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groupes suggèrent un effet nocif des apoB-lipoprotéines sur la fonction du TAB. Notre équipe 
a récemment démontré une perte de la capacité d’hydrolyse et de stockage d’un substrat de 
LRT marquées suite à l’exposition aiguë aux LDL de pré-adipocytes 3T3-L1 et de TAB 
humain (119). De façon très semblable, ce mémoire montre que l’apoB plasmatique corrèle 
avec une perte de fonction du TAB sous-cutané prélevé par biopsie, encore une fois 
élargissant aux deux sexes par rapport à l’étude prédédente de notre groupe (119). En accord 
avec notre hypothèse, l’apoB plasmatique corrélait avec l’âge des TG adipocytaires, mesurés 
directement par analyse de radiocarbone, dans une population regroupant des individus minces 
ou avec embonpoint (159). 
 
La littérature scientifique supporte un effet néfaste des apoB-lipoprotéines via leur 
internalisation dans le TAB. En effet, les sujets atteints d’hypercholestérolémie familiale 
présentent des niveaux élevés d’apoB plasmatique, mais étonnamment pas d’augmentation du 
risque de DbT2. Ce phénomène peut s’expliquer par une faible internalisation des apoB-
lipoprotéines chez ces sujets déficients en LDL-récepteurs (160). L’inverse semble aussi 
valide. Ainsi, le traitement hypolipidémiant par des statines, dont le mécanisme d’action est de 
diminuer la synthèse de cholestérol et conséquemment d’augmenter l’internalisation des apoB-
lipoprotéines via les LDL-récepteurs, augmente le risque de DbT2 (161). 
 
Concernant la clairance des AGNE diététiques, elle ne corrèle pas avec l’apoB plasmatique ni 
avec les marqueurs de sensibilité à l’insuline ou de SI. Ce résultat est contraire à ce que sous-
entend la littérature relativement aux effets lipotoxiques des AGNE plasmatiques. Néanmoins, 
on détecte une corrélation entre la clairance postprandiale des AGNE plasmatiques diététiques 
et la première phase et la totalité de la SI lorsqu’on apporte une correction pour l’IMC. Ainsi, 
un premier mécanisme plausible est que l’effet des AGNE plasmatiques soit camouflé par 
l’effet plus significatif de l’adiposité sur la SI. Justement, la littérature s’accorde à dire que les 
personnes obèses sécrètent davantage d’insuline après l’ingestion d’une dose de glucose (162, 
163). Un second mécanisme possible est qu’une réduction de l’hydrolyse des TG par la LPL 
ralentisse l’apparition des AGNE diététiques. Ceci est particulièrement pertinent sachant que 
la fraction des AGNE plasmatiques totaux qui est d’origine alimentaire (13C-AGNE) est 
minime (<0,6%) de sorte qu’il est difficile d’observer une association significative avec les 
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paramètres métaboliques. Quant à l’oxydation des gras, elle ne corrélait avec aucun paramètre 
étudié. Ce résultat renforce notre hypothèse que l’accumulation de gras diététiques en 
circulation est secondaire à un défaut de stockage dans le TAB plutôt qu’une réduction de 
l’oxydation des gras. 
 
Nos analyses montrent que l’apoB plasmatique ne prédit plus la baisse de sensibilité à 
l’insuline ou la hausse de SI si on corrige pour le délai de clairance postprandiale des TG, ce 
qui appuie ce dernier élément comme mécanisme. En tant que justification, il est largement 
reconnu que l’excès de TG en circulation peut se déposer dans les organes extra-adipeux, puis 
nuire à la sensibilité à l’insuline et la SI par lipotoxicité. Justement, le délai de clairance 
postprandiale de TG corrèle avec une réduction de la sensibilité à l’insuline et une 
augmentation de la deuxième phase de sécrétion d’insuline dans notre population. De façon 
semblable, le délai de clairance postprandiale des TG corrélait avec les niveaux de C-peptine 
et d’insuline à jeun et la RI à jeun chez des DbT2, spécialement ceux sans 
hypertriglycéridémie à jeun (164). Aussi, il a été rapporté que les DbT2 présentent des 
concentrations postprandiales supérieures de TG en comparaison à des sujets normotolérants 
(165). Il est possible que l’accumulation postprandiale de TG nuise à la sensibilité à l’insuline 
en générant des céramides. Dans ce sens, une réduction des niveaux de céramides 
plasmatiques a été corrélée avec une réduction de la RI à jeun chez des sujets sévèrement 
obèses ayant subi une chirurgie bariatrique (166). Appuyant un rôle des apoB-lipoprotéines 
dans la lipoxicité, cette étude a aussi montré qu’une réduction des TG à jeun corrélait avec une 
réduction de l’apoB100 plasmatique. En plus, les niveaux de céramides corrélaient avec le 
ratio apoB100/apolipoprotéine A1, où l’apoB plasmatique est corrigée pour le métabolisme 
inverse anti-athérogène du cholestérol effectué par les HDL. Notons que nos corrélations sont 
légèrement plus fortes lorsqu’on considère les TG totaux que diététiques. En effet, 
l’association entre l’hypertriglycéridémie à jeun et la RI est déjà reconnue, d’où son inclusion 
dans les critères du syndrome métabolique (148). En plus, la concentration de TG à jeun 
s’avère un important prédicteur du délai de clairance postprandiale des TG, tel que démontré 
chez des individus de race noire avec une maladie coronarienne et un syndrome métabolique 
(167).  
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Les résultats de cette étude supportent aussi que la dysfonction du TAB médie la relation entre 
l’apoB plasmatique et la RI dans notre population, du fait qu’une correction pour la fonction 
du TAB élimine la relation en question. Malgré que nous n’ayons pas trouvé d’association 
significative entre la fonction du TAB et la sensibilité à l’insuline ou la SI, probablement dû à 
une large variabilité interindividuelle dans la fonction du TAB et la petite taille d’échantillon 
de cette sous-étude, plusieurs autres publications supportent l’existence d’un lien entre la 
dysfonction du TAB et la RI. D’abord, la synthèse fractionnelle de TG dans le TAB corrélait 
négativement avec la RI du muscle, chez des sujets obèses non DbT2 (168). Également, chez 
des sujets sains, la RI était inversement associée à l’expression de gènes de lipogenèse dans le 
TAB, un mécanisme qui semble dépendant de la taille des adipocytes	  (169). Une autre étude 
regroupant des hommes et des femmes se rapproche de la nôtre et ajoute qu’une réduction de 
la lipogenèse du TAB est associée à la RI systémique, mais aussi au ratio 
apoB/apolipoprotéine AI (170).  
 
Le mécanisme avancé ne semble pas dépendre de la quantité de masse adipeuse, mais plutôt 
de sa qualité fonctionnelle, du fait qu’une correction pour l’adiposité (IMC ou masse grasse), 
contrairement à la fonction du TAB, n’a pas éliminé l’association inverse entre l’apoB 
plasmatique et la sensibilité à l’insuline. De ce fait, le degré d’adiposité semble entraîner des 
conséquences métaboliques uniquement lorsque le gras n’est pas adéquatement capté par le 
TAB, mais se dépose plutôt au niveau viscéral. Effectivement, une étude a démontré que le 
contenu intra-hépatique en TG corrélait positivement avec la vitesse de sécrétion de VLDL-
TG et la RI au niveau du foie et du muscle (171). Cependant, lorsque les individus présentant 
une obésité de classe I étaient comparés aux individus avec une obésité de classe III, mais 
appariés pour leur contenu intra-hépatique en TG, aucune différence n’existait pour ces 
paramètres. Plus encore, un marqueur d’accumulation de lipides (TG à jeun multipliés par le 
tour de taille) a été associé positivement à la RI à jeun chez des individus non DbT2 (172). 
Aussi, les DbT2 présentaient des concentrations supérieures de TG à l’état postprandial, en 
comparaison à des sujets normotolérants (165), une différence qui est éliminée par une 
correction pour l’accumulation de gras viscéral (173). Dans la présente étude, la graisse 
viscérale n’a pas été mesurée spécifiquement. La DEXA mesure la graisse androïde qui 
constitue un indicateur de graisse viscérale, mais qui inclut tout de même une portion sous-
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cutanée. Afin de calculer la graisse viscérale et sous-cutanée, il aurait fallu utiliser la 
tomodensitométrie, une technique plus coûteuse et exposant le sujet à une dose de rayons X 
plus sévère. Autrement, l’indice de Bertin aurait permis d’obtenir une estimation de la graisse 
viscérale à partir des résultats de la DEXA (1-2) (174, 175). La mesure de la graisse viscérale 
aurait été intéressante afin de vérifier si le lien entre l’apoB plasmatique et la résistance à 
l’insuline, ainsi que l’hyperinsulinémie dépend de l’accumulation de graisse viscérale. Notons 
qu’une correction pour la fonction du TAB cumulée à une correction pour l’adiposité a 
éliminé uniquement l’association de l’apoB plasmatique avec la baisse de sensibilité à 
l’insuline, mais pas avec la SI. Ce résultat sous-entend que, dans notre population, la fonction 
du TAB joue un rôle indépendamment du degré d’adiposité, ce surtout sur la RI. 
Comparativement à l’étude de la clairance plasmatique des TG, celle de la fonction du TAB 
mesure un effet plus local que systémique, ce qui peut expliquer une plus faible association 
avec la SI par le pancréas. 
 
Dans notre population, on remarque que les femmes semblent plus sensibles à l’insuline. La 
littérature demeure controversée à ce sujet (176), mais deux récentes études ont rapporté de 
façon similaire une plus forte sensibilité à l’insuline chez les femmes post-ménopausées 
comparées aux hommes âgés de plus de 50 ans, surtout chez les personnes obèses (177, 178). 
Également, une étude a rapporté une plus faible clairance de l’insuline chez les hommes (179), 
ce qui peut expliquer du moins partiellement la plus haute insulinémie observée chez les 
hommes de notre étude. Malgré les différences entre les sexes relatives à la sensibilité et 
sécrétion d’insuline, la direction des associations présentées dans ce mémoire, reliant l’apoB 
plasmatique à la SI, la baisse de sensibilité à l’insuline, la dysfonction du TAB et le défaut de 
clairance postprandiale des gras, ne dépendait pas des sexes. Ceci laisse croire que le nouveau 
mécanisme proposé agisse à la fois chez l’homme et la femme. De façon semblable, la 
sensibilité à l’insuline était plus élevée chez les femmes que chez les hommes dans un groupe 
d’individus obèses en santé, mais ce résultat ne pouvait s’expliquer par une différence du 
contenu musculaire en céramides, TG, DAG ou glycogène qui était similaire entre les sexes 
(180). 
 
L’accumulation d’apoB-lipoprotéines peut également influencer la RI et la SI par d’autres 
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mécanismes. Par exemple, les niveaux de VLDL-apoB et de RI à jeun ont été associés avec les 
niveaux plasmatiques d’adiponectine et de leptine, respectivement de façon inverse et 
réciproque, chez des hommes (83). Des mécanismes indépendants du TAB peuvent aussi 
exister. Il a été rapporté que l’exposition aux LDL des cellules β pancréatiques de rats ou 
d’humains induit une nécrose cellulaire (181) et réduit la prolifération et la capacité à sécréter 
l’insuline (182). Également, une hausse de la RI a été documentée chez des cellules 
musculaires de rats exposées à des LRT (183) ou à des LDL riches en céramides (184). 
Plusieurs de ces études suggèrent un mécanisme dépendant de l’internalisation des 
lipoprotéines par les LDL-récepteurs (181) (183) ou de la balance oxydante (181). 
L’association entre l’apoB plasmatique et la RI et l’hyper SI pourrait aussi être médiée par une 
inflammation chronique. Entre autres, l’exposition aux LDL oxydés de cellules humaines 
mononucléaires du sang périphérique entraîne une production de cytokines pro-inflammatoires 
telles que l’interleukine-1β (IL-1β) (185). Des concentrations plasmatiques élevées d’IL-1β et 
d’interleukine-6 en combinaison ont été associées à un risque augmenté de DbT2 (186). Plus 
encore, une inhibition pharmacologique de l’IL-1β s’est montrée efficace à améliorer la 
glycémie chez des DbT2 (187) et la fonction des cellules β chez des sujets avec syndrome 
métabolique (188). D’autres études sont nécessaires afin d’évaluer l’importance relative de ces 
différents mécanismes, ainsi que du nouveau mécanisme proposé dans ce mémoire, 
spécialement qu’ils puissent être interreliés. Finalement, puisqu’on ne peut affirmer un lien de 
cause à effet, il est important de se rappeler que l’élévation des niveaux d’apoB plasmatique 
est également une conséquence de l’état de RI et d’hyper SI. Cet état a été associé à une 
augmentation de la production intestinale postprandiale de LRT-apoB48 (189) et de la 
production hépatique de VLDL (40). 
 
Nos résultats appuient ceux d’autres groupes montrant une association entre l’apoB 
plasmatique et le risque de DbT2, ce qui suggère que l’apoB plasmatique pourrait être utilisée 
lors du dépistage chez les individus obèses à haut risque de DbT2. Ceci étant dit, différentes 
interventions nutritionnelles pourraient contribuer à réduire l’apoB plasmatique et, ainsi aider 
la prévention primaire du DbT2 (190). Par exemple, suite à un programme de perte de poids 
de 6 mois, les individus ayant davantage réduit leur apoB plasmatique ont bénéficié d’une plus 
grande amélioration de leur RI (114). De façon à minimiser l’apoB plasmatique, les individus 
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auraient avantage à adopter une diète faible à modérée en glucides, riche en fibres solubles et 
en acides gras monoinsaturés et polyinsaturés (spécialement les acides gras oméga-3 d’origine 
marine) et faible en acides gras saturés et trans et en fructose et à consommer de l’alcool 
modérément en priorisant le vin rouge (191). Aussi, la diète végétarienne ou méditerranéenne 
a été associée à une réduction de l’apoB plasmatique. De futures recherches sont nécessaires 
afin d’évaluer si les interventions nutritionnelles abaissant l’apoB plasmatique permettraient 
de réduire le risque cardio-métabolique et potentiellement de prévenir le DbT2 dans la 
population à haut risque, soit hyperapoB. Dans cette optique, mes prochains travaux de 
recherche examineront, en particulier, l’effet des acides gras oméga-3 sur le profil cardio-
métabolique.  
  
Chapitre VII : Conclusion 
Cette étude montre qu’une concentration élevée d’apoB plasmatique et un ralentissement de la 
clairance postprandiale des gras diététiques prédisent une résistance à l’insuline et une hausse 
compensatoire de la sécrétion d’insuline, deux facteurs de risque de DbT2, dans une 
population obèse non DbT2. Également, les résultats montrent que le lien entre l’apoB 
plasmatique et la résistance à l’insuline, ainsi que l’hypersécrétion d’insuline est médié par ce 
délai de clairance postprandiale des gras diététiques, ainsi qu’une dysfonction du tissu adipeux 
blanc relative à la capacité de stockage des gras. Ces résultats suggèrent un effet nocif des 
apoB-lipoprotéines sur la fonction du tissu adipeux blanc à clairer les gras diététiques 
probablement suite à leur internalisation. L’accumulation postprandiale de gras en circulation 
pourrait endommager les tissus périphériques par lipotoxicité, ce qui expliquerait la résistance 
à l’insuline et l’hypersécrétion d’insuline. Il semble que le risque cardio-métabolique soit 
déterminé par la qualité fonctionnelle du tissu adipeux indépendamment de la quantité de 
masse adipeuse, ce qui met à risque une sous-population d’individus obèses, soit ceux 
présentant une hyperapoB. Ces travaux défendent l’utilisation de l’apoB plasmatique en tant 
que facteur de risque lors du dépistage du DbT2 chez les sujets obèses. 
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Tableaux 
Tableau I. Caractéristiques des principales lipoprotéines (25)  
Lipoprotéines 
Densité 
(g/dL) 
Poids 
moléculaire 
(daltons) 
Diamètre 
(nm) 
Lipides* (%) 
Apolipoprotéines 
TG Chol PL 
Chylomicrons 0,95 400 x 106 75-1200 80-95 2-7 3-9 
A-I, A-II, A-IV, 
B-48, C-I, C-II, 
C-III, E 
VLDL 
0,95-
1,006 
10-80 x 106 30-80 55-80 5-15 10-20 
B-100, C-I, C-II, 
C-III, E 
IDL 
1,006-
1,019 
5-10 x 106 25-35 20-50 20-40 15-25 
B-100, C-I, C-II, 
C-III, E 
LDL 
1,019-
1,063 
2.3 x 106 18-25 5-15 40-50 20-25 B-100 
HDL 
1,063-
1,21 
1.7-3.6 x 105 5-12 5-10 15-25 20-30 
A-I, A-II, A-IV, 
C-I, C-II, C-III, E 
*Pourcentage de lipides dans la composition; apolipoprotéines constituent le reste. 
VLDL: lipoprotéines de très basse densité; IDL: lipoprotéines de densité intermédiare; LDL: 
lipoprotéines de basse densité; HDL: lipoprotéines de haute densité; TG: triglycérides; Chol: cholestérol; 
PL: phospholipides. 
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Tableau II. Déroulement de l’étude 
 
 
 
  
A. Dépistage 
1  Temps 0 Signature du formulaire de consentement. 
Analyses sanguines, pesée, taille, pression artérielle 
B. Stabilisation de poids (4 semaines) 
2  1 sem Pesée 
Examen médical 
3 2 sem Pesée 
Remise du journal alimentaire (3 jours) 
4 3 sem Pesée  
Diète préparatoire au clamp (riche en glucides)  
C. Composition corporelle, dépense énergétique et test de sécrétion et résistance à l’insuline  
5 4 sem Composition corporelle (pesée, rayons X, tour de taille et des hanches)  
Dépense énergétique (calorimétrie indirecte) 
Analyses sanguines 
Test de sécrétion et résistance à l’insuline (Botnia clamp) 
D. Test de clairance des gras diététiques  
6 4 sem Ingestion d’un repas riche en lipides enrichi en 13C 
Analyses sanguines, analyses de souffle et dépense énergétique 
(calorimétrie indirecte) (à jeun et à l’état postprandial sur 6h) 
  
 
xv 
Tableau III. Composition nutritionnelle et isotopique du repas en fonction de la surface 
corporelle 
 Surface corporelle (m2) 
 1,31 – 1,5 1,51 – 1,7 1,71 – 1,9 1,91 – 2,1 2,11 – 2,3 2,31 – 2,5 2,51 – 2,7 
Croissants natures 1 1 1 1,5 1,5 2 2 
Tranches de 
fromage havarti 
crémeux  
2,5 3 3 4 5 5 5,5 
Tranches de 
fromage cheddar  
1 1,5 2 2 1 2 2 
Tranches de 
bacon pré-cuit  
6 7 7 4 7 6 7 
Brownies 1 1 1,5 1 1,5 0,5 1 
Contenant de lait 
2% 
1 1 1 1 1 1 1 
Sachet 
d’édulcorant 
1 1 1 1 1 1 1 
Énergie (kcal) 875 1000 1093 1240 1378 1487 1615 
Lipides (g) 65 76 83 94 104 113 123 
Lipides (%) 65 66 66 66 66 66 66 
Glucides (g) 43 44 49 58 65 69 75 
Glucides (%) 19 17 17 18 18 18 18 
Protéines (%) 16 17 17 16 16 16 16 
13C-trioléine (mL) 1,204 1,396 1,525 1,701 1,890 2,055 2,227 
13C-trioléine (g) 1,099 1,275 1,392 1,553 1,726 1,876 2,033 
13C-trioléine/ 
lipides totaux (g/g) 
0,017 0,017 0,017 0,017 0,017 0,017 0,017 
13C-trioléine/ SC 
(gm/m2) 
0,79 0,79 0,77 0,78 0,78 0,78 0,78 
Lipides/ m2 
(gm/m2) 
47 48 46 47 47 47 47 
Kcal/ m2 (Cal/m2) 625 630 607 620 626 620 621 
SC: surface corporelle. 
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Tableau IV. Mesures anthropométriques, lipidiques, de sensibilité et sécrétion d’insuline, de 
clairance postprandiale des gras et de fonction du tissu adipeux blanc dans la population 
étudiée 
Facteurs de risque Hommes (N=13) Femmes (N=16) 
Âge (années) 58,1 ± 1,7 58,7 ± 1,2 
Poids (kg) 100,5 ± 5,3 79,5 ± 3,6** 
IMC (kg/m2) 33,9 ± 1,4 31,8 ± 1,2 
Tour de taille (cm) 118 ± 3 102 ± 3*** 
Tour de hanches (cm) 112 ± 4 111 ± 3 
Ratio tour de taille/hanches 1,051 ± 0,021 0,914 ± 0,013*** 
Masse grasse (kg) 39,5 ± 3,7 35,8 ± 2,5 
% masse grasse  38,5 ± 1,7 44,3 ± 1,2** 
Masse maigre (kg) 57,5 ± 1,8 40,8 ± 1,2*** 
Masse grasse androïde (kg) 4,78 ± 0,43 3,40 ± 0,28** 
Masse grasse gynoïde (kg) 5,22 ± 0,53 6,03 ± 0,37 
Ratio gras androïde/gras gynoïde 0,947 ± 0,058 0,562 ± 0,024*** 
Cholestérol total (mM) 4,90 ± 0,29 6,01 ± 0,28* 
LDL-C (mM) 2,98 ± 0,22 3,62 ± 0,24 
HDL-C (mM) 1,07 ± 0,06 1,66 ± 0,14** 
TG (mM) 1,88 ± 0,35 1,62 ± 0,27 
ApoB (g/L) 1,03 ± 0,08 1,03 ± 0,07 
AGNE (mEq/L) 0,443 ± 0,028 0,603 ± 0,032*** 
Taille moyenne des LDL (Å) 266 ± 2 268 ± 2 
Glycémie à jeun (mM) 5,16 ± 0,10 5,05 ± 0,12 
Insulinémie à jeun (µU/mL) 24,5 ± 3,1 17,9 ± 1,0* 
C-peptide à jeun (ng/mL) 2,82 ± 0,19 2,07 ± 0,17** 
ASC10minSI (µU/mL) 1356 ± 223 797 ± 123* 
ASC50minSI (µU/mL) 4980 ± 781 2472 ± 259** 
ASC60minSI (µU/mL) 6336 ± 936 3268 ± 370** 
ASC10minC-peptide (ng/mL) 66,1 ± 7,7 43,9 ± 4,6* 
ASC50minC-peptide (ng/mL) 357 ± 34 236 ± 17** 
ASC60minC-peptide (ng/mL) 423 ± 40 280 ± 22** 
  
 
xvii 
Facteurs de risque Hommes (N=13) Femmes (N=16) 
GIR (mg/kg/min) 8,71 ± 0,69 12,05 ± 0,85** 
M/I (mg/kg/min)/(µU/mL) 0,0345 ± 0,0040 0,0524 ± 0,0054* 
ASC6hTG (mM) 16,2 ± 1,7 14,3 ± 2,3 
ASC6h13C-TG (µM) 397 ± 50 273 ± 59 
ASC6h13C-AGNE (µM) 3,80 ± 0,66 5,74 ± 1,26 
ASC6h%13CO2 expiré§ 6,35 ± 0,69 6,33 ± 0,54 
3H-lipides (nmol TG/mg)§ 4,47 ± 1,21 3,39 ± 0,53 
Les mesures lipidiques constituent la moyenne des résultats obtenus lors du clamp Botnia et 
du repas gras. La glycémie à jeun est mesurée lors du clamp Botnia. 
*Différence significative entre hommes et femmes à p ≤ 0,05, ** à p ≤ 0,01, ***à p ≤ 0,001. 
IMC: indice de masse corporelle; LDL-C: cholestérol LDL; HDL-C: cholestérol HDL; TG: 
triglycérides; AGNE: acides gras non estérifiés; ASC10minSI: première phase de sécrétion 
d’insuline; ASC50minSI: deuxième phase de sécrétion d’insuline; ASC60minSI: sécrétion totale 
d’insuline; ASC10minC-peptide: première phase de sécrétion de C-peptide; ASC50minC-peptide: 
deuxième phase de sécrétion de C-peptide; ASC60minC-peptide: sécrétion totale de C-peptide; 
GIR: sensibilité à l’insuline; M/I: sensibilité à l’insuline normalisée pour l’insulinémie; 
ASC6hTG: clairance postprandiale des triglycérides totaux; ASC6h13C-TG: clairance 
postprandiale des triglycérides diététiques; ASC6h13C-AGNE: clairance postprandiale des 
acides gras non estérifiés diététiques; ASC6h%13CO2 expiré: oxydation postprandiale des gras 
diététiques; 3H-lipides: fonction du tissu adipeux blanc. 
N = 29 sauf § où N= 25 pour données manquantes 
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Tableau V. Corrélations de Pearson reliant les caractéristiques aux indices de sensibilité et 
sécrétion d’insuline dans la population étudiée 
 GIR M/I Log10[ASC10minSI] Log10[ASC50minSI] Log10[ASC60minSI] Log10[ASC60minC-peptide] 
ApoB -0,410* -0,409* 0,199 0,401* 0,357 0,293 
Poids -0,556** -0,474** 0,294 0,509** 0,491** 0,504** 
IMC -0,474** -0,378* 0,245 0,358* 0,378* 0,392* 
Tour de taille -0,580*** -0,468** 0,450* 0,554** 0,563*** 0,593*** 
Tour de hanches -0,399* -0,319 0,081 0,265 0,244 0,257 
Masse maigre -0,518** -0,452* 0,373* 0,551** 0,540** 0,552** 
Masse grasse -0,466* -0,386* 0,149 0,351 0,331 0,340 
Gras androïde -0,616*** -0,491** 0,355 0,528** 0,521** 0,528** 
Gras gynoïde -0,200 -0,162 0,032 0,083 0,087 0,100 
Gras 
androïde/gynoïde 
-0,449* -0,310 0,327 0,434* 0,425* 0,478** 
Cholestérol 0,069 0,011 0,000 0,055 0,035 -0,008 
LDL-C -0,068 -0,071 -0,044 0,096 0,055 -0,033 
HDL-C 0,551** 0,497** -0,222 -0,374* -0,347 -0,380* 
TG -0,285 -0,357 0,308 0,340 0,339 0,431* 
AGNE 0,016 0,064 -0,182 -0,223 -0,222 -0,225 
Taille des LDL 0,173 0,351 -0,326 -0,382* -0,378* -0,487** 
Log10[ASC6hTG] -0,337 -0,390* 0,335 0,434* 0,419* 0,477** 
Log10[ASC6h13C-TG] -0,250 -0,361* 0,243 0,416* 0,384* 0,439* 
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 GIR M/I Log10[ASC10minSI] Log10[ASC50minSI] Log10[ASC60minSI] Log10[ASC60minC-peptide] 
Log10[ASC6h 
 
13C-AGNE] 
0,211 0,059 0,241 0,103 0,139 0,112 
Log10[ASC6h 
%13CO2expiré]§ 
0,234 0,222 0,059 -0,104 -0,072 -0,136 
Log10[3H-lipides]§ 0,337 0,342 -0,051 -0,170 -0,149 -0,120 
*valeur significative à p ≤ 0,05, ** à p ≤ 0,01, ***à p ≤ 0,001 
GIR: sensibilité à l’insuline; M/I: sensibilité à l’insuline normalisée pour l’insulinémie; log10[ASC10minSI]: première phase de sécrétion d’insuline; 
log10[ASC50minSI] : deuxième phase de sécrétion d’insuline; log10[ASC60minSI] : sécrétion totale d’insuline; log10[ASC60minC-peptide] : sécrétion 
totale de C-peptide; IMC: indice de masse corporelle; LDL-C: cholestérol LDL; HDL-C: cholestérol HDL; TG: triglycérides; AGNE: acides gras 
non estérifiés; log10[ASC6hTG]: clairance postprandiale des triglycérides totaux; log10[ASC6h13C-TG]: clairance postprandiale des triglycérides 
diététiques; log10[ASC6h13C-AGNE]: clairance postprandiale des acides gras non estérifiés diététiques; log10[ASC6h%13CO2expiré]: oxydation 
postprandiale des gras diététiques; log10[3H-lipides]: fonction du tissu adipeux blanc. 
N = 29 sauf § où N= 25 pour données manquantes 
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Tableau VI. Régression linéaire partielle des indices de sensibilité et sécrétion d’insuline 
avec l’apoB plasmatique corrigée pour l’adiposité dans la population étudiée 
Variable 
dépendante 
Étapes 
Variables 
indépendantes 
Constante Coefficients R2 Valeur p 
GIR   25,52    
 1 IMC  -0,32 0,22 0,009 
 2 ApoB  -4,53 0,36 0,026 
M/I   0,12    
 1 IMC  -0,00 0,14 0,048 
 2 ApoB  -0,03 0,29 0,031 
Log10[ASC10minSI]   2,47    
 1 IMC  0,01 0,06 0,199 
 2 ApoB  - - - 
Log10[ASC50minSI]   2,54    
 1 IMC  0,02 0,15 0,044 
 2 ApoB  0,33 0,28 0,035 
GIR: sensibilité à l’insuline; M/I: sensibilité à l’insuline normalisée pour l’insulinémie; 
log10[ASC10minSI]: première phase de sécrétion d’insuline; log10[ASC50minSI] : deuxième phase de 
sécrétion d’insuline; IMC: indice de masse corporelle. 
N=29 
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Tableau VII. Régression linéaire partielle de la clairance postprandiale des gras et la fonction 
du tissu adipeux blanc avec l’apoB plasmatique corrigée pour l’adiposité dans la population 
étudiée 
Variable 
dépendante 
Étapes 
Variables 
indépendantes 
Constante Coefficients R2 Valeur p  
TG à jeun   -0,46    
 1 IMC  -0,02 0,00 0,656 
 2 ApoB  2,65 0,41 0,000 
Log10[ASC6hTG]   0,67    
 1 IMC  -0,00 0,00 0,494 
 2 ApoB  0,57 0,60 0,000 
Log10[ASC6h13C-TG]   2,53    
 1 IMC  -0,02 0,09 0,027 
 2 ApoB  0,61 0,41 0,001 
Log10[3H-lipides]§   1,71    
 1 IMC  -0,02 0,13 0,123 
 2 ApoB  -0,56 0,31 0,024 
TG: triglycérides; log10[ASC6hTG]: clairance postprandiale des triglycérides totaux; log10[ASC6h13C-TG]: 
clairance postprandiale des triglycérides diététiques; log10[3H-lipides]: fonction du tissu adipeux blanc; 
IMC: indice de masse corporelle. 
N = 29 sauf § où N= 25 pour données manquantes 
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Tableau VIII. Régression linéaire partielle des indices de sensibilité et sécrétion d’insuline 
avec la clairance postprandiale des gras totaux corrigée pour l’adiposité dans la population 
étudiée 
Variable 
dépendante 
Étapes 
Variables 
indépendantes 
Constante Coefficients R2 Valeur p  
GIR   28,32    
 1 IMC  -0,34 0,22 0,006 
 2 Log10[ASC6hTG]  -5,80 0,34 0,039 
M/I   0,144    
 1 IMC  -0,00 0,14 0,027 
 2 Log10[ASC6hTG]  -0,04 0,30 0,023 
Log10[ASC10minSI]   2,47    
 1 IMC  0,01 0,06 0,199 
 2 Log10[ASC6hTG]  - - - 
Log10[ASC50minSI]   2,20    
 1 IMC  0,02 0,15 0,021 
 2 Log10[ASC6hTG]  0,54 0,34 0,010 
GIR: sensibilité à l’insuline; M/I: sensibilité à l’insuline normalisée pour l’insulinémie; 
log10[ASC10minSI]: première phase de sécrétion d’insuline; log10[ASC50minSI] : deuxième phase de 
sécrétion d’insuline; IMC: indice de masse corporelle; log10[ASC6hTG]: clairance postprandiale des 
triglycérides totaux. 
N=29 
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Tableau IX. Régression linéaire partielle des indices de sensibilité et sécrétion d’insuline avec 
la clairance postprandiale des gras diététiques corrigée pour l’adiposité dans la population 
étudiée 
Variable 
dépendante 
Étapes 
Variables 
indépendantes 
Constante Coefficients R2 Valeur p  
GIR   36,57    
 1 IMC  -0,43 0,22 0,001 
 2 Log10[ASC6h13C-TG]  -4,90 0,40 0,012 
M/I   0,21    
 1 IMC  -0,00 0,14 0,002 
 2 Log10[ASC6h13C-TG]  -0,04 0,39 0,003 
Log10[ASC10minSI]   2,47    
 1 IMC  0,01 0,06 0,199 
 2 Log10[ASC6h13C-TG]  - - - 
Log10[ASC50minSI]   1,35    
 1 IMC   0,03 0,15 0,001 
 2 Log10[ASC6h13C-TG]  0,48 0,46 0,001 
GIR: sensibilité à l’insuline; M/I: sensibilité à l’insuline normalisée pour l’insulinémie; 
log10[ASC10minSI]: première phase de sécrétion d’insuline; log10[ASC50minSI] : deuxième phase de 
sécrétion d’insuline; IMC: indice de masse corporelle; log10[ASC6h13C-TG]: clairance postprandiale des 
triglycérides diététiques. 
N=29 
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Tableau X. Régression linéaire partielle des indices de sensibilité et sécrétion d’insuline avec 
la fonction du tissu adipeux blanc corrigée pour l’adiposité dans la population étudiée 
Variable 
dépendante 
Étapes 
Variables 
indépendantes 
Constante Coefficients R2 Valeur p 
GIR   23,81    
 1 IMC  -0,40 0,32 0,003 
 2 Log10[3H-lipides]§  - - - 
M/I   0,109    
 1 IMC  -0,00 0,22 0,019 
 2 Log10[3H-lipides]§  - - - 
Log10[ASC10minSI]   2,42    
 1 IMC  0,02 0,07 0,207 
 2 Log10[3H-lipides]§  - - - 
Log10[ASC50minSI]   2,69    
 1 IMC  0,02 0,20 0,025 
 2 Log10[3H-lipides]§  - - - 
GIR: sensibilité à l’insuline; M/I: sensibilité à l’insuline normalisée pour l’insulinémie; 
log10[ASC10minSI]: première phase de sécrétion d’insuline; log10[ASC50minSI] : deuxième phase de 
sécrétion d’insuline; IMC: indice de masse corporelle; log10[3H-lipides]: fonction du tissu adipeux blanc. 
N = 29 sauf § où N= 25 pour données manquantes 
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Tableau XI. Régression linéaire partielle des marqueurs de sensibilité et sécrétion d’insuline 
avec l’apoB plasmatique corrigée pour l’adiposité et la clairance postprandiale des gras totaux 
dans la population étudiée 
Variable 
dépendante 
Étapes 
Variables 
indépendantes 
Constante Coefficients R2 Valeur p  
GIR   28,32    
 1 IMC  -0,34 0,22 0,006 
 2 Log10[ASC6hTG]  -5,80 0,34 0,039 
 3 ApoB  - - - 
M/I   0,14    
 1 IMC  -0,00 0,14 0,027 
 2 Log10[ASC6hTG]  -0,04 0,30 0,023 
 3 ApoB  - - - 
Log10[ASC10minSI]   1,94    
 1 IMC  0,02 0,06 0,170 
 2 Log10[ASC6hTG]  0,46 0,18 0,068 
 3 ApoB  - - - 
Log10[ASC50minSI]   2,20    
 1 IMC  0,02 0,15 0,021 
 2 Log10[ASC6hTG]  0,54 0,34 0,010 
 3 ApoB  - - - 
GIR: sensibilité à l’insuline; M/I: sensibilité à l’insuline normalisée pour l’insulinémie; 
log10[ASC10minSI]: première phase de sécrétion d’insuline; log10[ASC50minSI] : deuxième phase de 
sécrétion d’insuline; IMC: indice de masse corporelle; log10[ASC6hTG]: clairance postprandiale des 
triglycérides totaux. 
N=29 
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Tableau XII. Régression linéaire partielle des marqueurs de sensibilité et sécrétion d’insuline 
avec l’apoB plasmatique corrigée pour l’adiposité et la clairance postprandiale des gras 
diététiques dans la population étudiée 
Variable 
dépendante 
Étapes 
Variables 
indépendantes 
Constante Coefficients R2 Valeur p  
GIR   36,57    
 1 IMC  -0,43 0,22 0,001 
 2 Log10[ASC6h13C-TG]  -4,90 0,40 0,012 
 3 ApoB  - - - 
M/I   0,21    
 1 IMC  -0,00 0,14 0,002 
 2 Log10[ASC6h13C-TG]  -0,04 0,39 0,003 
 3 ApoB  - - - 
Log10[ASC10minSI]   1,49    
 1 IMC  0,02 0,06 0,071 
 2 Log10[ASC6h13C-TG]  0,32 0,17 0,072 
 3 ApoB  - - - 
Log10[ASC50minSI]   1,35    
 1 IMC  0,03 0,15 0,001 
 2 Log10[ASC6h13C-TG]  0,48 0,46 0,001 
 3 ApoB  - - - 
GIR: sensibilité à l’insuline; M/I: sensibilité à l’insuline normalisée pour l’insulinémie; log10[ASC10minSI]: 
première phase de sécrétion d’insuline; log10[ASC50minSI]: deuxième phase de sécrétion d’insuline; IMC: 
indice de masse corporelle; log10[ASC6h13C-TG]: clairance postprandiale des triglycérides diététiques. 
N=29 
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Tableau XIII. Régression linéaire partielle des marqueurs de sensibilité et sécrétion d’insuline 
avec l’apoB plasmatique corrigée pour l’adiposité et la fonction du tissu adipeux blanc dans la 
population étudiée 
Variable 
dépendante 
Étapes 
Variables 
indépendantes 
Constante Coefficients R2 Valeur p  
GIR   21,83    
 1 IMC  -0,36 0,32 0,012 
 2 Log10[3H-lipides]§  1,52 0,34 0,412 
 3 ApoB  - - - 
M/I   0,09    
 1 IMC  -0,00 0,22 0,060 
 2 Log10[3H-lipides]§  0,01 0,25 0,316 
 3 ApoB  - - - 
Log10[ASC10minSI]   2,37    
 1 IMC  0,02 0,07 0,219 
 2 Log10[3H-lipides]§  0,04 0,07 0,829 
 3 ApoB  - - - 
Log10[ASC50minSI]   2,22    
 1 IMC  0,02 0,20 0,027 
 2 Log10[3H-lipides]§  0,14 0,20 0,370 
 3 ApoB  0,40 0,34 0,047 
GIR: sensibilité à l’insuline; M/I: sensibilité à l’insuline normalisée pour l’insulinémie; log10[ASC10minSI]: 
première phase de sécrétion d’insuline; log10[ASC50minSI] : deuxième phase de sécrétion d’insuline; IMC: 
indice de masse corporelle; log10[3H-lipides]: fonction du tissu adipeux blanc. 
N = 29 sauf § où N= 25 pour données manquantes 
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Figures 
Figure  5. Corrélations de Pearson reliant l’apoB plasmatique aux indices de sensibilité et 
sécrétion d’insuline dans la population étudiée 
 
	  
Cercles noirs: hommes (N=13); cercles blancs: femmes (N=16). 
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Figure 6. Corrélations de Pearson reliant l’apoB plasmatique à la clairance postprandiale des 
gras et la fonction du tissu adipeux blanc dans la population étudiée 
 
	  
TG: triglycérides; TAB: tissu adipeux blanc. 
Cercles noirs: hommes (N=13); cercles blancs: femmes (N=16). 
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Figure 7. Corrélations de Pearson reliant la clairance postprandiale des gras totaux aux indices 
de sensibilité et de sécrétion d’insuline  
	  
TG: triglycérides. 
Cercles noirs: hommes (N=13); cercles blancs: femmes (N=16). 
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Figure 8. Corrélations de Pearson reliant la clairance postprandiale des gras diététiques aux 
indices de sensibilité et sécrétion d’insuline 
	  
TG: triglycerides. 
Cercles noirs: hommes (N=13); cercles blancs: femmes (N=16). 
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Figure 9. Corrélations de Pearson reliant la fonction du tissu adipeux blanc aux indices de 
sensibilité et sécrétion d’insuline 
	  
TAB: tissu adipeux blanc 
Cercles noirs: hommes (N=13); cercles blancs: femmes (N=16). 
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Annexes  
Annexe 1: Formulaire de consentement – Étude principale 
 









Annexe 2: Formulaire de consentement – Sous-étude 
 






	  
